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I. Teil. 

Historische Eotwickelung der Ehrlich'schen Seiten- 
kettentheorie. 

Ehrliches Untersuchungen über die Bindung Ton Toxin und 

Antitoxin. 

Als im Jahre 1890 Behring die wichtige Entdeckung mitteilte, 
daß man durch die Injektion des zellenfreien Serums der gegen Diph- 
therie immunisierten Tiere andere Tiere vor der tödlichen Diph- 
therieinfektion retten könnte, und gemeinsam mit Eitasato über 
gleiche Erfolge mit dem Tetanusheilserum berichtete, verkündete 
er zugleich eine neue Auffassung der künstlichen Immunität : 

„Die Immunität von Kaninchen und Mäusen, die gegen Tetanus 
immunisiert sind, beruht auf der Fähigkeit der zellenfreien Blut- 
flüssigkeit, die toxischen Substanzen, welche die Tetanusbacillen pro- 
duzieren, unschädlich zu machen." 

Wenn diese Erklärung auch keineswegs, wie sich bald heraus- 
stellte, für alle Infektionskrankheiten Gültigkeit hatte, und für das 
Zustandekommen der Immunität in anderen Fällen auch andere 
Hilfskräfte des Organismus in Rechnung gebracht werden mußten, 
so beherrschte doch zunächst diese Lehre von den antitoxischen 
Kräften des Blutserums immunisierter Tiere das Feld und gab den 
Anlaß zu eingehenden Studien über Art und Ort ihrer Entstehung, 

1 
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über die Wirkungsweise derselben auf die Toxine, und schließlich 
über die Toxine selbst. 

Was die Wirkung der sogenannten Antitoxine auf die Toxine 
anbelangte, so lag der Gedanke einer direkten Zerstörung der Toxine 
sehr nahe. Sehr bald aber zeigte sich, daß diese Annahme nicht 
richtig sein konnte. Büchner konnte zeigen, daß Tetanus-Toxin- 
Antitoxingemische, die für Mäuse sozusagen „neutralisiert" waren, 
für Meerschweinchen noch wirksam waren, und Roux und Vaillard 
fanden, daß neutralisierte Tetanusgift- Antitoxingemische, die für ge- 
sunde Meerschweinchen unwirksam waren, auf solche Meer- 
schweinchen, die vorher gegen den Vibrio Massauah immunisiert 
worden waren, giftig wirkten. Bald folgten die Untersuchungen von 
Calmette über das Antitoxin des Schlangengiftes und von Wasser- 
mann über das Antitoxin des Pyocyaneus-Giftes, welche zeigten, 
daß man aus unwirksamen Toxin- Antitoxingemischen das Toxin durch 
Erhitzen wieder frei machen kann, indem das weniger widerstands- 
fähige Antitoxin früher zerstört wird, als das Toxin. Die nunmehr wieder 
giftig gewordene Mischung kann durch erneuten Zusatz von Anti- 
toxin wieder ungiftig gemacht werden (Wassermann). 

Wenn auch diese Versuche bereits dafür sprachen, daß nicht 
eine direkte Zerstörung des Giftes, sondern nur eine besondere 
Art der Bindung durch das Antitoxin vorlag, so wurden doch alle 
smderen Erklärungen, besonders auch die von Büchner und Roux 
gegebenen, daß es sich um eine Einwirkung des Antitoxins auf die 
Körperzellen, um eine Art schnellster Immunisierung handle, durch 
die wichtigen Versuche .Ehrlich's mit dem Ricin und Antiricin 
hinfällig. 

Schon 1891 hatte Ehrlich im Anschluß an seine systematischen 
Untersuchungen über die Beziehungen zwischen der chemischen 
Konstitution der Heilmittel und der Verteilung in den einzelnen 
Organen und ihrer physiologischen Wirkung gezeigt, daß man 
auch mit pflanzlichen GiftendieselbenErscheinungen, 
wie mit den Bakterientoxinen hervorrufen könne. Er 
machte Mäuse und Kaninchen durch Verfütterung und Injektion 
steigender Dosen von Bicin rioinfest und konnte durch Mischung 
des von letzteren erhaltenen Serums mit tödlichen Dosen von Ricin- 
Ipsungen dieselben unschädlich machen, so daß die Injektion dieses 
Gemisches nicht die geringste Reaktion bei den sonst so empfind- 
lichen Mäusen hervorrief. In gleicher Weise immunisierte er Ka- 
ninchen und Mäuse gegen Abrin und Robin, und stellte zugleich 
die wichtige Thatsache fest, daß ricinfeste Tiere noch ebenso em- 



Digitized 



JGoogh 



— 3 — 

pfänglich für die Wirkungen des Abrins waren wie gesunde. Bei 
einem Kaninchen, welches durch tägliche Ricininstallationen ins 
Auge soweit gebracht worden war, daß es zuletzt Tag für Tag an- 
standslos beliebige Mengen festen Ricins in die Conjunctiva gepulvert 
ertrug, erkrankte sofort mit heftiger Entzündung, als ihm eine Ab- 
rinlösung von der Stärke 1 : 10000 ins Auge geträufelt wurde. Die 
erzeugten Antitoxine waren also spezifische, d. h. sie wirkten nur 
auf das zur Immunisierung verwandte Gift, nicht auch auf andere 
Gifte 1). 

Auf diese Untersuchungen griff Ehrlich im Jahre 1897 zurück. 
Um zu beweisen, daß bei der Einwirkung des Antitoxins auf das 
Toxin keine Mitwirkung der Körperzellen im Sinne Buchner's und 
Roüx's stattfände, setzte er das Reagensglas an die Stelle 
des Tierkörpers. Kobert und Stillmark hatten gezeigt, 
daß das Ricin eigentümliche Gerinnungen im Blute hervorruft, indem 
sich die roten Blutkörperchen zu Häufchen zusammenballen, mit 
einander verbacken und allmählich auf den Boden des Glases nieder- 
geschlagen werden, während die darüberstehende Flüssigkeit wasser- 
klar wird. Wir würden diesen Vorgang jetzt als Agglutination 
bezeichnen, worauf später noch zurückgekommen werden wird. Da 
dieses Phänomen auch in Blutgemischen, die mit Kochsalz, Kai. 
nitric. und sogar Kalium chlorat. gesättigt waren, auftrat, anderer- 
seits ähnliche Gerinnungsvorgänge durch Ricin auch in Fibrinlösungen 
hervorgerufen werden konnten, so schloß Ehrlich daraus, daß es 
sich nicht um eine vitale Reaktion des überlebenden Blutes handelte. 
Setzte er nun dem Blut statt der reinen Ricinlösung ein Gemisch 
von Ricin und Serum ricinfester Tiere zu, so blieb die oben er- 
wähnte Reaktion (Agglutination der roten Blutkörperchen) aus. Da 
vitale celluläre Vorgänge nach Ehrlich nicht in Frage kamen, 
so blieb nur der Schluß übrig, daß Gift und Gegengift 
sich direkt und chemisch beeinflussen. Dafür sprach 
auch der Umstand, daß man die Wirkung einer Ricinlösung durch 
steigende Dosen von Heilserum graduell verringern konnte, bis 
schließlich völlige Unwirksamkeit eintrat. Aehnliche Beobachtungen 
in vitro waren bereits früher von Denys und van de Velde für 
das in den Staphylokokkenkulturen enthaltene Leukocidin, welches 
die weißen Blutkörperchen abtötet, jind sein Gegengift angestellt 
worden, ohne daß daraus von den Autoren die für die theoretische 



1) Wie Ehrlich für die Pflanzengifte, so konnte Phisalix und 
BerI^and, sowie Calmbtte für das Schlangengift Antitoxine gewinnen. 
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Betrachtung so wichtigen Schlüsse gezogen worden wären. Ebenso 
blieb die Beobachtung von Kanthaok über die agglutinationshem- 
mende Wirkung des Antitoxins des Schlangengiftes in ihrer Trag- 
weite vor den EHRLiCH'schen Versuchen unerkannt 

Daß auch beim Diphtheriegift und anderen bakteriellen Giften 
ähnliche chemische Bindungen zwischen Gift und Gegengift eintreten, 
war nach den früher von Ehrlich festgestellten Uebereinstimmungen 
in der Wirkungsweise der Pflanzengifte und Bakterientoxine wahr- 
scheinlich. Zeigte doch das Diphterietoxin ähnliche graduelle Ab- 
schwächungen bei partieller Sättigung mit Heilserum wie die Ricin- 
lösungen. Auch ließ sich leicht zeigen, daß zwischen der Menge 
des Toxins und derjenigen des Heilserums bestimmte Beziehungen 
bestanden, indem die doppelte Toxinmenge durch Verdoppelung des 
für die einfache Toxinmenge ausreichenden Heilserumzusatzes neu- 
tralisiert wurde. 

Ehrliches Untersnehangen über den Aufbau der Toxine (Toxoide, 

Toxone). 

Schon Behring hatte beobachtet, daß die Einwirkung des 
Antitoxins auf das Toxin beim Mischen derselben im Reagenzglase 
eintrat, und Ehrlich wandte diese Mischungsmethode für die 
Prüfung der Stärke der gewq^aenen Heilsera an. Jedoch stellten 
sich bei dieser Methode der Anlit^xin-Toxinmischung noch einige 
Uebelstände heraus, deren Beseitigung Ehrlich in sehr mühevollen 
experimentellen Arbeiten anstrebte, die ihn schließlich zur Auf- 
stellung seiner Seitenkettentheorie führten. 

Die ursprüngliche Wertmessung des Serums geschah so, daß 
allmählich ansteigende Mengen des' zu prüfenden Heilserums mit 
lOfacher tödlicher Giftdosis gemischt und dann injiziert wurden. 
Wenn die Mischung bei dem Tiere keine Krankheitserscheinung 
hervorrief, etwa auftretende leichte Infiltrationen der Haut bis zum 
4. Tage wieder schwanden, so war die Serummenge ermittelt^ welche 
die 10 fache tödliche Giftdosis vollständig neutralisiert Ein Serum, 
von dem 0,1 ccm genügte, um die 10 fach tödliche Giftdosis zu neu- 
tralisieren, wurde als Normalserum bezeichnet, welches den Wert 
einer Immunisierungseinheit (IE) besitzt. In Iccm dieses Serums 
befinden sich 10 IE. Bei einem 100 fachen Serum muß der 100. Teil 
der Serummenge, also 0,001 ccm den gleichen Effekt ausüben. Als 
Testgift galt ein BEHRiNo'sches Diphtherietoxin, aus älteren Bouillon- 
kulturen von Diphtheriebacillen gewonnen, von dem 0,3 : 1000 g 
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Körpergewicht die sicher tödliche Minimaldosis für Meerschweinchen 
darstellte. 

Da aber die Art der Injektion, ob rein subkutan oder intra- 
musculär, auf das Entstehen von Indurationen von wesentlichem 
Einfluß war, so mußte bei der Schwierigkeit rein intramusculärer 
oder rein subkutaner Einspritzungen das Urteil bei demselben Serum 
oft sehr verschieden ausfallen. Deshalb stellte Ehrlich einen 
neuen Wertmesser auf. Es mußte eine Testgiftdosis, die das 100 
fache der tödlichen Minimaldosis betrug, durch bestimmte Serum- 
mengen so neutralisiert werden, daß der Tod des Versuchstieres 
überhaupt nicht, oder wenigstens nicht innerhalb der ersten 4 Tage 
eintrat. Ein Serum, von dem 1 ccm zu diesem Zwecke genügte, 
war ein Normalserum, repräsentierte in 1 ccm den Wert einer IE. 

Wenn somit die verlangte Wirkung des Serums schärfer als 
früher umschrieben war und genauer festgestellt werden konnte, so 
fehlte es andererseits noch an einem für alle Fälle gültigen Testgifte. 
Sowohl die Toxin-, wie auch die Antitoxinlösungen verloren im 
Laufe der Zeit an Wirkung, und so wurde jeder Vergleich neuer 
Gifte und Heilsera mit den früheren Resultaten unmöglich gemacht. 
Es mußte also versucht werden, entweder das Toxin oder das Anti- 
toxin, welches für spätere Zeiten als dauernder Maßstab dienen 
sollte, so zu konservieren, daß keine chemische Zersetzung, keine 
Abschwächung eintrat. Das erreichte Ehrlich durch Konservierung 
getrockneten Diphtherieheilserums in luft- und sauerstofffreien Glas- 
röhrchen. Der Wert dieses Standardserums betrug in 1 g 1700 
IE. Zur Benutzung wird 1 g dieses Trockenserums in 100 g einer 
aus gleichen Teilen 10-proz. Kochsalzlösung und Glyzerin bestehenden 
Mischung gelöst. Die neu gewonnenen Gifte werden nun mit dem 
Standardserum geprüft Die Testgiftdosis wird mit Hilfe einer 
Immunitätseinheit, wie eine solche in 1 ccm der 17 fachen Verdünnung 
der oben erwähnten Serumauflösung enthalten ist, ermittelt. Es 
wird diese Serummenge mit steigenden Mengen Gift versetzt und 
durch eine möglichst genaue Versuchsreihe der Grenzwert ermittelt, 
bei dem grade ein den Tod des Versuchstieres (Meerschweinchen 
von 250—280 g Gewicht) in den ersten 4 Tagen herbeiführender 
Giftüberschuß manifest wird. Das so ermittelte Giftquantum stellt 
die jetzige Prüfungsdosis dar. 

Mit dieser Giftdosis, welche jederzeit mit Hilfe des Standard- 
serums hergestellt werden kann, werden nun die neugewonnenen 
Sera geprüft. Sie enthält das 100 fache der tödlichen Minimaldosis 
und muß durch 1 ccm eines einfachen oder durch 1 ccm einer x fachen 
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Verdünnung eines x fachen Serums so neutralisiert werden, daß 
der Tod des Versuchstieres nicht innerhalb der ersten 4 Tage ein- 
tritt. Diese indirekte Ermittelung einer Testgiftdosis mit Hilfe 
eines Standardtrockenserums ist weit bequemer als die jedesmalige 
Ermittelung des absoluten Giftwertes der Toxine, welche meist sehr 
umfangreiche Tierversuche erfordert. 

Andererseits war es von großem Interesse, mit dem Standard- 
serum diejenigen Gifte, deren absolute Toxicität durch Versuche am 
Meerschweinchen direkt bestimmt war, genauer zu untersuchen. 
Die von Behring vorgeschlagene von Ehrlich acceptierte Be- 
zeichnung der Gifte ist folgende: Ein Gift, von dem 0,01 ccm genügt, 
um ein Meerschweinchen von 250 g zu töten, wird als DTN^ für 
M^^® = Diphtherietoxin normal von einfacher Stärke für ein Meer- 
schweinchen von 250 g Gewicht bezeichnet 

DTNO'«^ (0,02 + M2 5 0) bezeichnet also ein Diphtherietoxin von 
halbfacher Normalstärke, d. h. 0,02 ccm tötet ein Meerschweinchen 
von 250 g. Es standen nun Ehrlich eine größere Reihe von den 
verschiedensten Forschern hergestellter Toxine wechselnder Stärke 
zur Verfügung. Es wurde die Neutralisation jedes einzelnen dieser 
Gifte in der Weise bestimmt, daß als Serumdosis stets 1 IE, wie 
eine solche in 1 ccm eines einfachen Serums enthalten ist, verwandt 
wurde. 

Dieser Serummenge, welche nach dem oben Gesagten gerade 
die 100 fache tödliche Dosis neutralisieren soll, wurden nun steigende 
Mengen von Giftlösung zugesetzt, und die Wirkung an Versuchs- 
tieren verfolgt. Dabei wurden zwei Grenzwerte ermittelt. L©, wo 
das Serum und die Giftlösung sich gerade neutralisierten, und L+, 
wo gerade soviel Giftüberschuß vorhanden war, daß der Tod des 
Versuchstieres innerhalb der ersten 4 Tage eintrat. Wenn das Gift 
einen einheitlichen Körper, eine reine Lösung von Toxin, d. h. ein- 
zelner tödlicher Giftdosen darstellt, so muß die Differenz zwischen 
L+ und Lo, wenn man die Menge der zugesetzten Giftbouillon in 
tödlichen Giftdosen ausdrückt, gerade den Wert einer tödlichen 
Giftdosis betragen. 

Normaler Weise müßte ein solcher Versuch sich so darstellen : 
DTNi (0,01 4- M2 5 0), 
(Diphtherietoxin normal von einfacher Stärke. 0,01 ccm tötet Meerchweinchen 

von 250 g (jewicht). 

1 ccm einfaches Serum 4- tödlichem 
Zusatz von 1,01 ccm Giftbouillon L^ 1,01 ccm = 101 Giftdosen 

1 ccm einfaches Serum + neutralisie- 
rendem Zusatz V. 1 ,00 ccm Giftbouillo n Lp 1,00 „ = 100 ,i 

Differenz « 0,01 ccm = 1 Giftdose. 
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Die von Ehrlich angestellten höchst mühevollen Untersuchungen 
führten aber zu einem ganz anderen Resultat* Einmal betrug der 
Wert für Lq nicht 100, sondern in den meisten Fällen nur gegen 33 
oder 50 Giftdosen, ferner die Differenz zwischen L+ und L^ nicht 
1 sondern mehrfache Giftdosen, bis 10 und darüber* 
Bi^ispiel: DTN*'«» (0,0025 + M«iO) 
L-f- 0,25 -« 100 Giftdosen 

Ln 0,125 = ^Q , >r 

Differenz == 0,12^ = ^0 Giftdosen. 

Wie war dieses merkwürdige Verhalten zu erklären? Schon 
früher hatte Ehrlich nachweisen können, daß man mit Tetanusgift, 
welches durch Behandlung mit Schwefelkohlenstoff ungiftig gemacht 
worden war, dennoch und zwar sehr rasch Mäuse gegen Tetanus 
immunisieren konnte. Auch ließ sich zeigen, daß das modifizierte 
Tetanusgift sowohl im Reagensglas, als auch im Tierkörper befähigt 
ist, Antikörper zu binden. Aus diesen Versuchen hatte Ehrlich 
^die Anschauung gewonnen, daß sich das Toxin in 
eine ungiftige aber noch mit dem spezifischen Bin- 
dungsv ermögen begabte Modifikation umgewandelt 
habe". Die Entstehung solcher Giftmodifikationen, der 
von Ehrlich sogenannten „Toxoide" mußte auch für die Diphtherie- 
gifte aaigenommen werden, da dieselben vielfach eine erhebliche 
Abschwächung der Toxicität erleiden und dabei doch ihren Neutrali- 
sationswert vollkommen beibehalten können. 
Beispiel: DTNa-s (0,003 + M2 5 0). 
Lo für 1 com Normalserum -= 0,305 ccm Giftboüillon. 
Derselben entsprechÄii 100 Giftdosen. 
•/a Jahre später besaß dieselbe Giftbouillion nur noch den Wert DTNi i 
(0,009 + M2 8 0). Auch jetzt Lo für 1 ccm Normalserum *= 0,305 com Giftbouillon. 
Derselben entsprechen aber jetzt nur 33,4 Giftdosen. 

Es ist also zur Neutralisation einer Immunitätseinheit genau 
dieselbe Quantität Giftbouillon nötig, obwohl die Giftigkeit der 
Bouillon auf den dritten Teil des ursprünglichen Wertes herab- 
gesunken ist. ^/g des Giftes sind also in ungiftige Modifikationen 
(Tojoide) übergeführt, die aber doch noch die Fähigkeit besitzen, 
die spezifischen Schutzkörper zu binden. 

Nun bedarf aber noch der Umstand, daß die Differenz Kf. — L^ 
nicht «= 1 Giftdosis ist, sondern fast immer ein mehrfaches derselben 
beträgt, der Erklärung. Ehrlich stellte sich die Frage: Welche 
Eigenschaften müssen nun Toxoide besitzen, um auf 
den Wert D vergrößernd einwirken zu können? Hier 
kommt ausschließlich ein Moment, nämlich die verschiedene Affinität 
der Toxoide in Betracht. Dieselben können eine größere, die 
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gleiche oder eine schwächere Affinität als das normale Toxin zum 
Antikörper besitzen (Protoxoide, Syntoxoide, Epitoxoide). 

Von diesen 3 Arten bedingen nur die Epitoxoide ein Anschwellen 
des. Wertes D wie folgende Ueberlegung zeigt 

Es handelt sich um eine Giftbouillon, in der das Toxin zur 
Hälfte in Protoxoid umgewandelt ist, also jede ursprünglich einem 
Toxin entsprechende Bindungseinheit nicht = l Toxin sondern 
= ^/a Toxin + V2 Protoxoid zu setzen ist. 

100 Protoxoid- Antitoxin + 100 Toxin- Antitoxin = L^ vergleich- \ 
bar mit 100 ClNa H- 100 essigsaures Natron = chemisch neutral, j L, — L,, = D = 
Dazu hinzugefügt 1 Bindungseinheit (i/, Toxin + ^/^ Pro- 1 1 Bindun^einheit 
toxoid = 1/2 Salzsäure + ^/^ Essigsäure). l = ^L Giftdose. 

100,5 Protoxoid -Antitoxin -|- 99,5 Toxin-Antitoxin + 1 frdes j Der Wert D ist 
Toxin = L+. I also verringert. 

100,5 ClNa -\- 99,5 essigsaures Natron und 1 freie Essigsäure.] 

Eine Giftmischung von gleichen Teilen Syntoxoiden und Toxinen 
verhält sich natürlich wie eine reine Toxinmischung. Die Bindungs- 
einheit entspricht = ^/g Syntoxoid + ^/^ Toxin. 

100 Syntoxoid- Antitoxin + 100 Toxin-Antitoxin = L^ \ 
Um 1 freies Toxin zu erhalten, müssen 2 Bindungsein- |L+ — L© =D = 2 
heiten zugefügt werden. Man erhält L+ = 100 Syntoxoid- > Bindungseinheiten 
Antitoxin + 100 Toxin-Antitoxin -H 1 Syntoxoid frei 4-1 =1 Giftdose. 
1 Toxin frei. / 

Ganz anders bei den Epitoxoiden. Angenommen, es handle 
sich um eine Bouillon, deren Toxin zur Hälfte in Epitoxoide um- 
gewandelt ist, so entspricht eine Bindungseinheit des Serums nicht 
= 1 Toxin, sondern ^/2 Toxin + ^/^ Epitoxoid. 

100 Epitoxoid- Antitoxin 4-100 Toxin Antitoxin «= L^ 
Dazu eine Bindungseinheit (V2 Toxin + ^/g Epitoxoid) hinzu- 
gefügt, giebt 99,5 Epitoxoid-Antitoxin + 100,5 Toxin-Antitoxin 
+ 1 freies Epitoxoid. 

Werden 200 Bindungseinheiten zugefügt, so erhält man 200 Toxin- 
Antitoxin + 200 Epitoxoid frei. 

Um 1 freies Toxin zu erhalten, müssen noch 2 weitere Bindungs- 
einheiten hinzugefüt werden. Man erhält dann: 

200 Toxin-Antitoxin = 201 Epitoxoid frei -f 1 Toxin frei. 
L+ — Lo •« D = 202 Bindungseinheiten «= 101 Giftdosen. 

Der Wert D ist also durch die Gegenwart der Epitoxoide enorm 
vergrößert. 

Ehrlich fand nun bei einzelnen Giften so einfache Zahlenver- 
hältnisse, daß sich daraus die Zusammensetzung des Giftes aus Pro- 
und Syntoxoiden, Toxinen und Epitoxoiden ungefähr berechnen ließ. 
Beispiel: DTN^'O (00025 + M26O) 
Der für L+ gefundene Wert betrug 0,25 ccm Giftbouillon = 100 Giftdosen. 
»> » 1^0 » »» » 0,125 „ „ = Du „ 

D = 0,125 ccm = 50 Giftdosen. 
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Der Wert für Lo beträgt nur 50 Giftdosen, sollte eigentlich 
100 Giftdosen betragen, da ja 1 ccm Normalserum 100 Giftdosen 
neutralisieren soll. Es müssen also in dem Gift neben 50 Toxinen 
noch mindestens 50 ungiftige, aber bindungsfähige Toxoide vorhanden 
sein. Auch für L4. muß daher angenommen werden, daß neben den 
100 gebundenen Toxinen noch 100 gebundene Toxoide existieren. 
Die Gesamtzahl der durch 1 ccm Normalserum zu besetzenden 
Bindungseinheiten beträgt also 200. Von diesen entfallen 50 auf 
die Toxine wie Lo beweist, welches ja grade die durch 1 ccm 
Normalserum neutralisierten Giftdosen anzeigt Da ferner die für 
Lo gefundene Giftmenge, die ja 50 Toxine + x (Protoxoide und 
Syntoxoide) -r J Epitoxoide enthält, verdoppelt werden mußte, um 
L-f zu erhalten, d. h. alle Epitoxoide frei zu machen, so müssen in 
der Giftbouillon gerade so viel Epitoxoide wie Toxine und Protoxoide 
und Syntoxoide zusammen, d. h. 50 + x vorhanden gewesen sein 
(vergl. das obige Beispiel von der Toxin-Epitoxoid-Bouillon). 

Auf 200 Bindungseinheiten entfallen also: x (Protoxoide und 
Syntoxoide) -|- 50 Toxine + (x + 50) Epitoxoide. 

Die Formel für die Bouillon lautet also: 50 (Protoxoide und 
Syntoxoide) + 50 Toxine + 100 Epitoxoide. 

Durch weitere Prüfungen, die durch eingehende Studien von 
Madsen bestätigt wurden, konnte Ehrlich das Gesetz aufstellen, 
daß in der Giftbouillon einer Immunitätseinheit gegenüber 200 
bindungsfähige Gruppen enthalten sind. Nur ein Teil dieser bindungs- 
fähigen Gruppen ist giftig, stellt also die eigentlichen Toxine dar. 
Die einzelnen Gruppen verhalten sich in ihrer Bindungsfähigkeit 
zum Antitoxin sehr verschieden. Das stellte Ehrlich fest, indem 
er zu einer 200 Bindungseinheiten enthaltenden Bouillongiftmenge 
nicht 1 ccm Normalserum, sondern nur ^^^/joo ^<^^ Normalserum 
hinzufügte. Dadurch wurde eine Bindungseinheit des Giftes frei 
und zwar die, welche die geringste Affinität zum Antitoxin besaß. 

So setzte Ehrlich ^^Vaoo» ^*V2oo ccm etc. zu und prüfte 
stufenweise die Wirkung dieser Gemische, d. h. der freigemachten 
Bindungseinheiten. 

So ließ sich für jede nacheinander freiwerdende Bindungseinheit 
des Giftes oder kleinerer Gruppen derselben der Grad der Giftigkeit 
feststellen und graphisch darstellen, ein sog. Giftspektrum aufstellen, 
eine äußerst mühevolle Arbeit, die von Madsen an einer größeren 
Zahl von Diphtheriegiften weitergeführt wurde. Ein der Madsen- 
schen Arbeit entlehntes Giftspektrumschema zeigt folgende Form 
(s. Fig. 1). 
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Dieses Schema zeigt, daß beim allmählichen Heruntergehen im 
Serumzusatz von ^""l^oo IE bis zu ^""/goo die zunächst frei- 
werdenden Bindungseinheiten, die also die geringste Affinität zum 
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Antitoxin besitzen, auch keine itödlichen Giftdosen darstellen. Da* 
gegen werden beim Zusatz von ^*f/2oo bis zu ^^/goo regelmäßig 
steigende Giftdosen, also 100 Toxine, frei gemacht. Beim weiteren 
Herabgehen bis auf den 0- Punkt werden die letzten 49 Bindungs- 
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einheiten, welche die stärkste Affinität zu den Antitoxinen besitzen, 

in Freiheit gesetzt Sie erweisen sich als unwirksam, denn 

Lo GiftbouiUon + ***/,oo tötet 100 Meerschweinchen. 
„ „ + *®/2oö tötet ebenfalls nur 100 und nicht 101 Meerschweinchen 

>» >» ~r 1-2 00 11 11 11 11 11 11 ■*-^ 11 

Auf Grund einer größeren Reihe solcher Giftspektra konnte 
Ehrlich feststellen, daß ein jedes Diphtheriegift schon von Anfang 
an neben den Toxinen eine Gruppe von Bindungseinheiten enthält, 
welche eine viel geringere Affinität zum Antitoxin besitzen, also 
den früher sogenannten Epitoxoiden entsprechen. Er nennt sie 
jetzt Toxone. Sie besitzen keine akut tödlichen Wirkungen wie 
die Toxine, sind aber nicht, wie das bislang zur bequemeren Unter- 
scheidung von den Toxinen geschah, als „ungiftig'' zu bezeichnen, 
da gerade sie es sind, welche nach längerer Inkubationszeit die be- 
kannten Lähmungen hervorrufen. Die Gruppe der Toxine zerfällt 
je nach ihrer Affinität zum Antitoxin wiederum in 3 Unterarten, 
Proto-, Deutero-, Tritotoxine, mit einer a- und ß- Modifikation. Die 
a- Modifikation wandelt sich bei allen 3 Toxinen sehr schnell in un- 
wirksame Toxoide um, so daß also im Bereich der ursprünglichen 
Toxine jetzt auf ein Toxin immer ein Toxoid kommt. Auch die ß- 
Modifikation des Prototoxins geht allmählich völlig in Toxoide über, 
so daß sich hier gar keine Toxine mehr nachweisen lassen. Die ß- 
Modifikation des Tritotoxins verliert ebenfalls viele Toxine, aber 
nicht alle, so daß auf 3, 5 oder 9 Toioide immer ein Toxin kommt 
Die /^-Modifikation des Deuterotoxins ist die einzig beständige, die 
den Giftgehalt älterer Kulturen repräsentiert. Die eben beschriebene 
Umwandlung einer Toxinlösung läßt sich an den nebenstehenden 
3 Schemata demonstrieren (Fig. 2—4). 

Ehrlicli^s SchluBfolgerungen und Aufstellung der Seitenketten- 
theorie für die Antitoxinhildung. 

Nachdem Ehrlich mit diesen, durch Madsen später bestätigten 
Untersuchungen den Beweis erbracht hatte, daß die Vereinigung 
von Antikörper und Gift in ganz bestimmten meßbaren Verhältnissen, 
genau wie bei chemischen Reaktionen verläuft, und ferner zeigen 
konnte, daß diese Vereinigung in konzentrierten Lösungen weit 
schneller vor sich geht, als in verdünnten Lösungen, daß Wärme 
den Zusammentritt beschleunigt, Kälte ihn verlangsamt, suchte er 
die sich abspielenden Vorgänge nach den in der Chemie gegebenen 
Vorbildern zu erklären. 

„Die Fähigkeit der Gifte, Antikörper zu binden, 



Digitized by 



Google 



— 12 — 

muß auf eine spezifische Atomgruppe des Giftkom- 
plexes zurückgeführt werden, die zu ein er bestimmten 
Atomgruppe des Antitoxinkomplexes eine maximale 
spezifische Verwandtschaft zeigt und sich an sie leicht 
einfügt, wie Schlüssel und Schloß, nach dem für die 
spezifische Wirkung der Fermente von Emil Fischer 
aufgestellten Vergleich." 

Das war die Grundlage, auf der Ehrlich nun die 
folgende, später allgemein als Seitenkettentheorie 
bezeichnete Hypothese aufbaute, welche die Ent- 
stehung der Antikörper im lebenden Organismus er- 
klären sollte. 

Bei der Vielheit der Gifte und der dagegen zu bildenden Anti- 
körper war es ausgeschlossen, daß die Eörperzellen, als deren Funk- 
tion die Bildung der Antikörper als ein reaktiver Vorgang ange- 
nommen wurde, jedesmal ganz neue, bis dahin unbekannte Atom- 
gruppierungen im Körper schaffen sollten, vielmehr lag der Gedanke 
nahe, daß sich in den Zellen physiologische Analoga der spezifisch 
bindenden Antikörpergruppe vorfänden. 

Dafür sprach auch der Umstand, daß z. B. das Tetanusgift 
gerade von dem Nervensystem vor allen anderen Organen gebunden 
wird, so daß wohl die Zellen desselben Gruppen besitzen müssen,, 
die zum Tetanusgift eine maximale spezifische Verwandtschaft 
besitzen. 

In seiner Schrift über das SauerstoflFbedürfnis des Organismus 
hatte Ehrlich angenommen, „daß jedes funktionierende Protoplasma 
aus einem Kern, dem Leitungskern, und demselben angefügten Seiten- 
ketten von verschiedener Funktion bestehe". Wenn nun eine solche 
Seitenkette die spezifisch bindende Atomgruppe besitzt, welche zu 
dem Atomkomplex des Toxins paßt, so wird letzteres fest an da& 
Protoplasma verankert und dasselbe der Giftwirkung des Toxins 
ausgesetzt. „Ist aber diese Bindung eingetreten, so ist die Seiten- 
kette durch den dauernden Charakter derselben physiologisch aus- 
geschaltet, und wird der Defekt, wie dies im Sinne der modernen 
Anschauungen, die besonders von C. Weigert entwickelt sind, an- 
zunehmenist, durch eine Neubildung derselben Gruppe ersetzt werden"» 

„Im Verlauf des typischen Immunisierungsverfahrens wird die 
Zelle sozusagen trainiert, die betreflFende Seitenkette in immer aus- 
gedehnterem Maße zu erzeugen. Bei derartigen Regenerationsvor- 
gängen ist nicht die Kompensation, sondern eine üeberkompensation 
die Regel, und wird es bei den gewaltigen Steigerungen der Gift- 
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dosen endlich zu einem Punkte kommen müssen, an welchem ein 
solcher Ueberschuß von Seitenketten produziert wird, daß dieselben, 
um einen trivialen Ausdruck zu gebrauchen, der Zelle selbst zu viel 
werden und als unnützer Ballast nach Art eines Exkretes an das 
Blut abgegeben werden. Es stellen nach dieser Auflassung die 
Antikörper die übermäßig erzeugten und daher abgestoßenen Seiten- 
ketten des Zellprotoplasmas dan" ^Wenn also das Vorhandensein 
derartiger aufnahmefähiger Seitenketten die Vorbedingung für das 
Auftreten der Giftwirkung ist, so erklärt eben dieser Umstand nach 
dem gegebenen Prinzip in der einfachsten Weise die Entstehung 
der Antikörper." Behring drückt die EHRLicn'sche Hypothese 
kurz in folgendem aus: Dieselbe Substanz im lebenden Körper, 
welche, in der Zelle gelegen, Voraussetzung und Bedingung 
einer Vergiftung ist, wird Ursache der Heilung, wenn sie sich in 
der Blutflüssigkeit befindet 

Diese Theorie fand sehr bald eine sehr überzeugende Bestätigung 
in einem Versuche Wassermann's. Da das Tetanustoxin in erster 
Linie auf die Zellen des Gentralnervensystems wirkt, so mußten diese 
letzteren die specifischen Seitenketten enthalten, welche die Toxine 
verankern. Er zerrieb nun frischen Gehirnbrei von Meerschweinchen 
mit Tetanustoxin und injizierte das Gemisch den Versuchstieren. 
Seine Hoffnung, das Toxin an die Zellen zu binden und so unwirksam 
zu machen, ging in Erfüllung, die Tiere blieben am Leben. Nur der 
Gehirnbrei besaß die Fähigkeit, Tetanustoxin zu binden, Leber-, 
Nieren-, Milzbrei etc. waren völlig unwirksam. 

Aber nicht nur die Wirkung der Toxine, sondern auch den 
Aufbau derselben und die Umwandlung in Toxoide suchte Ehrlich 
zu erläutern. 

Die auffällige Thatsache, daß die Toxine bei der Umwandlung 
in Toxoide ihre giftige Wirkung verlieren, aber doch ihre Bindungs- 
fähigkeit durch die Antitoxine behalten, ist nur dadurch zu erklären, 
„daß man in den Giftm olekülen zwei voneinander un- 
abhängige Atomkomplexe annimmt. Der eine davon 
ist haptophorer Natur und bewirkt die Bindung an das 
Antitoxin resp. an die diesem entsprechenden Seiten- 
ketten der Zellen. Der andere Atomkomplex ist 
toxophor, d.h. er ist die Ursache der spezifischen Gift- 
wirkung. 

Die haptophore Gruppe bewirkt es, daß das Giftmolekül an die 
Zelle gefesselt und daß dadurch die letztere dem Einfluß der toxo- 
phoren Gruppe unterworfen wird. Die haptophore Gruppe ist stabil 
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und wird nur durch stärkere chemische oder physikalische Einflüsse 
zerstört. Die toxophore Gruppe ist sehr labil und wird leicht zersetzt 
und damit unwirksam. So erklärt sich die Umwandlung der Toxine in 
die Toxoide, die haptophore Gruppe ist erhalten, die toxophore 
geschwunden. 

Die haptophore Gruppe allein tritt mit der Seitenkette des 
Protoplasmas in Verbindung und ermöglicht so die Einwirkung der 
toxophoren Gruppe auf das Protoplasma. Die abgestoßenen Seiten- 
ketten, also die Antitoxine, treten ebenfalls nur mit der haptophoren, 
nicht mit der toxophoren Gruppe in Verbindung. Durch Bindung 
der haptophoren Gruppe schützen sie aber das Protoplasma der 
Körperzellen vor der Vereinigung mit der haptophoren Gruppe und 
der Einwirkung der toxophoren Gruppe der Toxine. 

Da die Bindung der haptophoren Gruppen an die Seitenketten 
des Protoplasmas die Ueberproduktion und Abstoßung derselben 
bewirkt, also die Antitoxine erzeugt, so genügt zur Immunisierung 
die Injektion der ungiftigen Modifikation der Toxine, d. h. der 
Toxoide. Solche erfolgreiche Immunisierung wurde von Ehrlich 
und Bezario mit ungiftigen Tetanustoxoiden durchgeführt. 

Auf die immunisierende Wirkung solcher Toxoide sind wohl 
die Erfolge der mit elektrischen Strömen behandelten Giftmischungen , 
die man als „künstliche Heilsera" bezeichnete, zurückzuführen. 
(Smirnow, Kruger, d'Arsonval u. Charrin, Marmier). 

Die Wirkung der toxophoren und haptophoren Gruppe läßt sich auch, 
wie Morgenroth in Wiederholung der CouRMONT'schen Versuche, 
daß Frösche nur bei hoher Temperatur dem Tetanusgift erliegen, 
beobachtete, künstlich trennen, indem die haptophore Gruppe in 
der Kälte, die toxophore erst bei höherer Temperatur in Aktion tritt. 
Wie für die Toxine, so konnte auch für die ähnlich wirkenden un- 
geformten Fermente (z. B. von Morgenroth und von Briot für 
das Labferment) die Bildung von Antikörpern (Antifermenten) erzielt 
werden. Die verschiedenen Fermente erzeugten auch ganz spezi- 
fische Antifermente. In Uebereinstimmung mit der EHRLiCH'schen 
Anschauung nimmt Morgenroth an, daß die Fermente genau wie 
die Toxine zwei verschiedene Atomkomplexe besitzen, einen haptophoren, 
welcher die Verankerung der Fermente an das der Einwirkung unter- 
liegende Substrat veranlaßt, und einen zymophoren, welcher die fer- 
mentativen Eigenschaften besitzt. 

Diese ursprüngliche Fassung der Seitenkettentheorie erhielt 
später wichtige Erweiterungen, indem Ehrlich seine Anschauungen 
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auch auf die Bildung anderer bei der Immunisierung auftretenden 
Körper anwandte. 

AHsdehnimg der Seitenkettentheorie auf die HSmolysinbildang. 

Nachdem die BEHRiNo'sche Entdeckung von der Bildung anti- 
toxischer Substanzen im Blut der gegen Tetanus und Diphtherie 
immunisierten Tiere bekannt geworden war, lag es nahe, auch bei den 
übrigen Infektionskrankheiten die künstlich erzielte Immunität auf 
die Bildung solcher Antitoxine im Serum zurückzuführen. Dieser 
Versuch scheiterte. 

Dafür entdeckte man neben den antitoxischen Kräften 
der Immunsera andere wichtige Eigenschaften derselben. Es war 
bereits von Fodor, Flügge, Nüttall, Büchner u. a. die Fähig- 
keit normaler Sera, bestimmte Bakterien abzutöten, festgestellt 
worden. Nüttall fügte die wichtige Entdeckung hinzu, daß diese 
baktericideKraft der Sera durch Erwärmen auf 56 ^ vollständig 
verloren geht. Büchner bezeichnete diese in den normalen Sera 
vorhandenen, so leicht zerstörbaren Schutzkörper als Alexin e. Auch 
die besonders von Daremberg und Büchner studierte Fähigkeit 
normaler Sera, die roten Blutkörperchen anderer Species aufzulösen, 
wurde von letzterem auf die Thätigkeit der Alexine zurückgeführt, 
da nach Erwärmung auf 56^ die hämolytische Kraft vollständig 
verloren geht. 

Schon 1890 konnten nun Behring und Nissen zeigen, daß das 
Serum der gegen Vibrio MetchnikoflF immunisierten Tiere ein 
bedeutend stärkeres baktericides Vermögen erlangt hatte, als es den 
normalen Sera eigen war. Jedoch ließ sich diese Thatsache keines- 
wegs verallgemeinern und die Hoffnung, auf diese Weise die Wirkung 
der nicht antitoxischen Immunsera erklären zu können, erfüllte sich 
nicht. 

Erst R. Pfeiffer gelang 1894 die wichtige Entdeckung, die 
uns einen tieferen Einblick in die Wirkung mancher Immunsera ge- 
währen sollte. 

Das Blutserum der gegen Cholera immunisierten Versuchstiere 
(Meerschweinchen) oder cholerarekonvalescenter Menschen zeigte keine 
Spur antitoxischen Vermögens. Mischte man es mit der aus abge- 
töteten Cholerabacillen gewonnenen Giftsubstanz und injizierte das 
Gemisch den Meerschweinchen, so gingen diese an Choleravergiftung 
prompt zu Grunde. Setzte man nun dem Immunserum im Reagenz- 
glase lebende Cholerabakterien hinzu, so war gelegentlich eine lang- 
same Abnahme der Keime, bei reichlichem Zusatz aber eine starke 
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Vermehrung derselben zu konstatieren, ein Beweis, daß die direkte 
baktericide Kraft des Serums gering, nicht viel höher als die des 
normalen Serums war. Spritzte man jedoch eine geringe 
Menge dieses Immunserums mit einer tödlichen Dose 
lebender Cholerabacillen zusammen in die Bauchhöhle 
eines Meerschweinchens, so wurden die Bakterien in 
kürzester Zeit zum körnigen Zerfall und zum Ab- 
sterben gebracht und das Meerschweinchen vor dem 
sonst sicheren Tode gerettet. 

Dasselbe geschieht, wenn man die Cholerabacillen 
allein in die Bauchhöhle eines gegen Cholera immu- 
nisierten Tieres injiziert (PFEiPFER'sches Phänomen). 

Das war die wichtige Entdeckung, für die nun eine Erklärung 
gegeben werden mußte. 

Zunächst fanden FrInkel und Sobernheim, daß man durch 
Einspritzen erwärmten, also seiner baktericiden Eigenschaften völlig 
beraubten Immunserums dennoch Tiere vor der tödUchen Infektion 
mit Cholerabacillen schützen und sogar immunisieren kann. 

Ferner konnte Metschnikoff zeigen, daß das PFEiFFER'sche 
Phänomen auch in vitro stattfindet, wenn man dem Immunserum 
eine kleine Quantität leukocytenhaltigen Peritonealexsudates eines 
normalen Meerschweinchens hinzufügt. Metschnikoff führte nun 
die Zerstörung der Bakterien in der Peritonealhöhle auf die Wirkung 
von Stoffen zurück, welche durch Zerfall der in der Bauchhöhle sich 
ansammelnden Leukocyten (Phagolyse) frei werden. Da aber die 
Phagolyse auch bei Injektion der Cholerabacillen allein eintritt und 
jetzt infolge Fehlens des Immunserums keine Abtötung der Ba- 
cillen erfolgt, so konnte die METSCHNiKOFF'sche Erklärung nicht 
zutreffen. 

Auf der anderen Seite bewies Bordet, daß dem ganz frisch 
gewonnenen Immunserum eine ziemlich bedeutende 
baktericide Kraft außerhalb des Tierkörpers in vitro 
zukommt, und daß dieses Serum, welches diese Kraft 
durch Erwärmen auf 56^ verliert, durch Zusatz von ge- 
wöhnlichem normalem Serum dieselbe wiedergewinnt. 
Man bezeichnet jetzt allgemein diese Vorgänge als Inaktivierung und 
ßeaktivierung eines Serums. 

Bordet unterscheidet daher zwei bei dem Pfeiffbr- 
schen Phänomen zusammenwirkende Substanzen, eine 
durch Erwärmen leicht zerstörbare, la substance 
bactöricide, die auch dem normalen Serum eigen ist und den 
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BüOHNER'schen Alexinen entspricht, und la substance präven- 
tive, die sich nur im Immunserum in reichlicher _Menge vorfindet. 
Nur durch das Zusammenwirken der beiden kommt die stark bak- 
tericide Wirkung besonders im Tierkörper zu stände. Denn dort 
ist die einen normalen Bestandteil des Tierkörpers bildende substance 
bact6ricide, ohne welche die substance präventive nicht wirken kann, 
in besonders reichem Maße vorhanden. 

Pfeiffer selbst erklärte das Phänomen durch folgende, von 
Bordet's Anschauung wesentlich abweichende Theorie : 

Die baktericide Substanz ist in dem Immunserum in einer nahe- 
zu unwirksamen, sehr stabilen Form enthalten, welche erst unter 
dem fermentartigen Einfluß der tierischen Gewebszellen (Peritoneal- 
epthelien, Zellen des Unterhautbindegewebes etc.) in die wirksame, 
äußerst labile, durch Erhitzen über 60® leicht zerstörbare Form 
übergeführt wird. Das gleiche fermentartige Prinzip, welches von 
den Gewebszellen erst bei Berührung mit dem Immunserum abge- 
sondert wird, findet sich in geringer Menge schon im normalen 
Serum. Die baktericide Substanz wirkt ebenfalls wie ein Ferment 
auf die Bacillen ein und zerstört sie. 

Indessen konnte Bordet für seine Auffassung auf einem ganz 
anderen Gebiete neue Beweise erlangen. Er behandelte Meer- 
schweinchen mit wiederholten Injektionen von de- 
fibriniertem Kaninchenblut. Das Serum dieser Meer- 
schweinchen löste nun die roten Blutkörperchen des 
Kaninchens in vitro sehr schnell auf, während Serum 
normalerMeerschweinchen ganz unwirksam war. Durch 
Erwärmen des specifischen Serums auf 56® verlor das- 
selbe seine blutkörperchenlösenden Eigenschaften, 
gewann sie aber durch Zusatz von normalem, an und 
für sich unwirksamem Serum wieder^). 

Die BoRDET'schen Angaben über die Gewinnung künstlicher 
hämolytischer Sera durch Injektion von Blut einer Tierspecies in 
ein Tier einer anderen Species konnten sehr bald von Ehrlich und 
Morgenroth bestätigt werden und Ehrlich versuchte nun, 
die Bildung dieser hämolytischen Stoffe in ähnlicher 
Weise zu erklären, wie die Bildung der Antitoxine. 
Zum Unterschied von den Antitoxinen handelt es sich bei den Hämo- 



1) BoRDBT stellte diese Versuche unabhängig von Bblpanti und 
Carbonb an, welche gefunden hatten, daß das Serum von Pferden, die 
mit Kaninchenblut behandelt worden waren, besonders giftig für 
Kaninchen war. 

2 
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lysinen, wie Bordet gezeigt hatte, um zwei verschiedene Körper, einen 
stabilen, von Ehrlich „Immunkörper" genannt, welcher der substance 
präventive Bordet's entspricht, und einen durch Erwärmen auf 56® 
leicht zerstörbaren labilen, der von Ehrlich als „Addiment" be- 
zeichnet wird und den Alexinen Büchner's entspricht. Der Im- 
munkörper ist nur im Serum der immunisierten Tiere, 
die Addimente sind in dem Serum jedes normalen 
Tieres vorhanden. 

Es mußte nun die Wirkung der beiden Substanzen 
für sich untersucht werden. Ehrlich ging von der Idee 
aus, daß die Immunkörper in gleicher Weise wie die Antitoxine ge- 
bildet werden, indem nämlich bei der Auflösung der in den Körper 
des Versuchstieres injizierten roten Blutkörperchen (oder Bakterien) 
Atomkomplexe freiwerden, welche mit bestimmten Seitenketten des 
Zellprotoplasmas in Verbindung treten. Die im Uebermaß regenerierten 
und ins Blut abgestossenen Seitenketten, d. h. die Immunkörper 
müssen also die Fähigkeit besitzen, mit den Atomkomplexen der 
roten Blutkörperchen, die für ihre Entstehung maßgebend waren, in 
Verbindung treten zu können. Hat man eineZiege mit Hammel- 
blut behandelt, so müssen die im Ziegenserum vor- 
handenen Immunkörper von den Erythrocyten des 
Hammelblutes gebunden werden. 

Das wurde durch folgenden Versuch bewiesen. Das Ziegen- 
serum wurde durch Erwärmen auf 56 ® jeder hämolytischen Wirkung 
beraubt. Das Addiment war zerstört, nur der Immunkörper noch 
vorhanden. Diesem Serum wurden Hammelblutkörperchen zugesetzt 
und nach einiger Zeit das Serum von den roten Blutkörperchen ge- 
trennt. Wenn das Serum jetzt noch Immunkörper besaß, so mußte 
bei neuem Zusatz von Hammelblutkörperchen und normalem 
Ziegenserum (Addiment) eine Auflösung der roten Blutkörperchen 
eintreten. Das geschah nicht. Umgekehrt mußte, wenn thatsächlich 
die Erythrocyten des Hammelblutes die Immunkörper des Ziegen- 
serums gebunden hatten, nach Zusatz von normalem Serum (Addiment) 
zu den abcentrifugierten und in Kochsalz gewaschenen roten Blutkörper- 
chen eine Auflösung eintreten. Das geschah. 

Ehrlich faßt das Resultat in den Worten zusammen: Auf 
Grund dieser Versuche müssen wir annehmen, daß der 
Immunkörper eine specifische haptophore Gruppe 
besitzen muß, die ihn an die roten Blutkörperchen des 
Hammels fesselt, wie dies den Forderungen der Seiten- 
kettentheorie entspricht. 
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Versetzt man nun addimenthaltiges normales Ziegenserum mit 
Hammelblutkörperchen, centrifugiert die Blutkörperchen nach einiger 
Zeit ab und prüft jetzt das Serum durch Zusatz von neuen 
Hammelblutkörperchen und Immunkörpern, so tritt Lösung ein. 
Also wird das Addiment im Gegensatz zum Immun- 
körper nicht an die roten Blutkörperchen gebunden. 

Fügt man nun dem Immunserum der Ziege Hammelblut und 
Addiment (d. h. normales Serum) zu und läßt das Gemisch in der 
Kälte stehen, so tritt keine Auflösung ein. Trotzdem zeigt die 
Untersuchung der abcentrifugierten roten Blutkörperchen in der oben 
angegebenen Weise, daß der Immunkörper völlig gebunden ist. Die 
Kälte hindert also nicht die Vereinigung zwischen Immunkörper und 
roten Blutkörperchen, wohl aber die zwischen Addiment und den 
mit den roten Blutkörperchen verbundenen Immunkörpern. Diese 
Vereinigung tritt erst in der Wärme ein, sobald man das Gemisch 
der Zimmertemperatur aussetzt oder es im Brütofen hält. 

Da das Addiment sich nicht direkt mit den roten Blutkörperchen 
verbinden kann, sondern nur dann, wenn dieselben mit dem Immun- 
körper beladen sind, so stellt der Immunkörper gewissermaßen die 
Kette dar, welche das Addiment an das rote Blutkörperchen fesselt. 
Aus den erwähnten Versuchen schließt Ehrlich, „daß der 
Immunkörper zwei verschiedene haptophore Komplexe 
hat, einen, welcher eine große Verwandtschaft zu der 
entsprechenden haptophoren Gruppe der roten Blut- 
körperchen besitzt, und eine zweite haptophore 
Gruppe von geringer chemischer Energie, welche das 
im Serum vorhandene Addiment mehr oder weniger 
vollständig zu verankern im stände ist. 

„Da unter dem Einfluß des Addiments Erscheinun- 
gen auftreten, die man mit Pfeiffer als der Verdauung 
analog ansehen muß, so werden wir nicht fehlgehen, 
wenn wir dem Addiment den Charakter eines Ver- 
dauungsfermentes vindizieren." 

Im Laufe zahlloser Untersuchungen über die Lysine der roten 
Blutkörperchen, die Ehrlich in Gemeinschaft mit Morgenroth 
anstellte, änderte er die Bezeichnungen für die verschiedenen in 
Wirksamkeit tretenden Gruppen. 

Die Addimente wurden mit dem Namen „Komplemente" belegt. 
Alle jene bindenden Gruppen des lebenden Protoplasmas, an welche 
eine fremde, neu eingeführte Gruppe (Toxine der Bacillen, Zerfalls- 

2* 
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Produkte der roten Blutkörperchen, der Bacillen etc.) angreift, wurden 
allgemein als Receptoren bezeichnet. 

Ausdehnung der Theorie auf die Agglntinine und Coaguline. 
ScliluBhetraehtungen. 

Somit war für zwei Arten von Schutzkörperbildung bei der 
künstlichen Immunisierung, nämlich für die Bildung der Antitoxine 
und der Lysine, die Theorie ausgebaut. Neben diesen existiert aber 
noch eine dritte Form von Antikörpern im Blute künstlich immuni- 
sierter Tiere, die sog. Agglutinine, deren Existenz schon längere 
Zeit bekannt war, deren volle Bedeutung aber erst von Gruber 
und DuRHAM erkannt worden ist. Setzt man das Serum eines 
gegen Typhus immunisierten Tieres einer lebenden Bouillonkultur 
von lebhaft beweglichen Typhusbacillen zu, so tritt sehr bald eine 
Verlangsamung der Bewegung und ein allmähliches Zusammenklumpen 
der Bacillen zu kleineren oder größeren Haufen auf, die mehr und 
mehr zu Boden sinken, so daß die ursprünglich gleichmäßig getrübte 
Flüssigkeit sich vollständig klärt. 

Solche Agglutinine sind für zahlreiche Bakterien wie auch für 
tierische Zellen (rote Blutkörperchen etc.) aufgefunden worden. Ob- 
wohl sie vielfach mit den Lysinen gleichzeitig auftreten, so daß sich 
an die Agglutination der Bacillen eine Auflösung anschließt, ist doch 
auch ihr isoliertes Vorkommen sicher gestellt. 

Diese Agglutinine unterscheiden sich von den Lysinen vor allem 
dadurch, daß ihre Wirkung durch Erhitzen auf 56^, wodurch das 
Komplement des Lysins bekanntlich zerstört wird, nicht aufgehoben 
^ird. Erst bei höherer Temperatur (über 70®) werden sie unwirksam. 
Durch Zusatz von normalem Serum werden sie, im Gegensatz zu 
den Lysinen, nicht reaktiviert. Daraus schließt Ehrlich, daß die 
Agglutinine nicht so komplex gebaut sind, wie die Lysine. Ein 
Komplement kommt für sie nicht in Frage. Sie stehen den Anti- 
toxinen nahe, unterscheiden sich aber von ihnen durch die einem 
Gerinnungsvorgang ähnelnde agglutinierende Wirkung, die an eine 
besondere, den Gerinnungsvorgang auslösende Gruppe in dem 
Agglutininmolekül denken läßt. 

Endlich muß noch eines vierten Körpers Erwähnung geschehen, 
der in dem Blutserum künstlich immunisierter Tiere auftreten kann. 
Im Jahre 1897 zeigte Kraus, daß bei Zusatz von Cholera- und 
Typhusimmunsera zu ganz klaren bakterienfreien Filtraten von Cho- 
lera- oder Typhusbacillenkulturen eine Trübung auftrat, die sich 
allmählich zu einem Niederschlag an den Wänden des Glases, einem 
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Präcipitat verdichtete. Diese Körper erhielten den Namen Präci- 
pitine. Bordet fügte 1899 die wichtige Entdeckung hinzu, daß man 
durch InjeJition von Milch in Versuchstiere in dem Serum 
derselben einen Körper nachweisen kann, der eine Fällung der 
Caseine in der zum Experiment benutzten Milchart hervorruft. 
Wassermann und Schijtze zeigten, daß die mit verschiedenen 
Milcharten erzeugten Co aguline ganz specifischer Natur waren und 
nur auf die Eiweißkörper der zum Experiment benutzten Milchart 
wirkten. Durch längeres Erwärmen auf 56^ und darüber wird die 
Wirksamkeit der Präcipitine und der Coaguline nicht aufge- 
hoben, sie erweisen sich auch dem Austrocknen gegenüber resistent, 
gleichen also ganz den Agglutininen. 

Nachdem endUch Ehrlich in weiteren Untersuchungen gezeigt 
hatte, daß die von ihm und anderen bei der Bildung der Antikörper 
im Blutserum künstlich immunisierter Tiere beobachteten gesetz- 
mäßigen Verhältnisse auch für die im normalen Blut sich 
findenden Schutzkörper (Hämolysine, Antitoxine, Agglutinine) 
Giltigkeit hatten, konnte er seine Theorie noch allgemeiner 
fassen und sie folgendermaßen gestalten. 

Die Wirkung der Toxine, Lysine etc. auf bestimmte Körper- 
zellen (z. B. des Tetanusgiftes auf die nervösen Elemente, der Hä- 
molysine auf die roten Blutkörperchen) ist der elektiven Wirkung 
körperfremder Substanzen, wie der Alkaloide, Antipyretica, toxischer 
Glykoside, in gewisser Beziehung gleichzustellen. Und doch be- 
stehen nach Ehrlich zwischen den beiden Gruppen von Giften 
fundamentale Unterschiede. Schon vor langen Jahren hatte Ehrlich 
auf Grund von Färbungsversuchen am lebenden Gehirn und Fett- 
gewebe darauf hingewiesen, daß es die fettähnlichen Stoffe im Central- 
nervensystem sind, welche die Aufspeicherung der Narcotica und 
Farbstoffe bewirken, insbesondere das Cholestearin und Lecithin, wie 
neuere Untersuchungen von Overton gezeigt haben. Die Bindung 
dieser Stoffe an die Zellen ist eine sehr lockere, da sie denselben 
leicht durch indifferente Lösungsmittel entzogen werden. Daraus 
schließt Ehrlich, daß es sich nicht um festere chemische Verbin- 
dungen mit dem Protoplasmamolekül, sondern nur um eine Art 
starrer Lösung oder lockerer Salzbildung handelt. 

In einem Vortrage über die Beziehungen von chemischer Kon- 
stitution, Verteilung und pharmakologischer Wirkung hat Ehrlich 
die große Bedeutung der konstitutiven Eigenschaften der körper- 
fremden Elemente für ihre Verteilung auf die verschiedenen Organ- 
zellen und für ihre differenten Wirkungen besonders hervorgehoben 
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und ein sehr wertvolles Beobachtungsmaterial für dieses überaus 
wichtige Forschungsgebiet zusammengetragen. Er weist dort die 
von Low verfochtene Annahme, daß die erwähnten körperfremden 
Substanzen (Narcotica, Antipyretica, Farbstoffe etc.) wirkliche Synthesen 
mit dem lebenden Protoplasma eingehen, sich also ähnlich wie die 
assimilierbaren Nährstoffe verhalten, energisch zurück, indem er nicht 
nur die schon erwähnte leichte Extraktionsfähigkeit dieser Stoffe aus 
den tierischen Geweben betont, sondern auch darauf hinweist, daß 
er noch nie bei Injektion geeigneter basischer Farbstoffe in den 
lebenden Körper Farbenänderungen habe eintreten sehen, die außer- 
halb des Tierkörpers so leicht bei Ersatz der Amidogruppen durch 
Aldehydreste zustande kommen. Wenn die Farbstoffe wirklich sub- 
stituierend in das Protoplasmamolekül eintreten, so müßten doch 
gelegentlich bei den zahlreichen bis jetzt vorgenommenen Experi- 
menten auch derartige Veränderungen der Farbstoffe beobachtet 
worden sein. 

Im Gegensatz dazu zeigen diejenigen Stoffe, welche als assimi- 
lationsfähig bezeichnet werden und die specifischen Nährstoffe des 
Protoplasmas darstellen , eine sehr feste Verbindung mit dem Zell- 
protoplasma, von dem sie, wie z. B. der Zucker, nur durch sehr 
energisch wirkende Mittel, Kochen mit Säuren etc. abgespalten werden 
können. Da nun durch Injektion gewöhnlicher Nährstoffe, wie z. B. 
der verschiedenen Eiweißstoffe, ganz specifische Antikörper (Coaguline, 
Präcipitine) gebildet werden, so nimmt Ehrlich an, daß bei der 
Assimilierung der Nährstoffe eine ähnliche Bindung an die Rezeptoren 
des Protoplasmamoleküls stattfindet, wie bei der Bindung der Toxine. 
Während aber das Toxin relativ einfach gebaut ist, die toxische 
Wirkung seiner toxophoren Gruppe sehr leicht durch den Rezeptor 
des Protoplasmamoleküls auf das letztere übertragen werden kann, 
handelt es sich bei der Verankerung der Eiweisnährstoffe um sehr 
komplizierte Gebilde, die erst weiter zerlegt werden müssen, um 
für das Protoplasma nutzbar gemacht werden zu können. Das ge- 
schieht am besten, wenn der Rezeptor, welcher das Eiweißmolekül 
an das Protoplasma verankert, zugleich eine fermentartige Gruppe 
enthält, welche nun die weitere Zerlegung des Riesenmoleküls be- 
sorgt. Der Rezeptor für die Nahrungseiweißmoleküle ist also kom- 
plizierter gebaut, als derjenige für die Toxine. Während der letztere 
nur eine einzige haptophore Gruppe darstellt, die mit der haptophoren 
Gruppe der Toxine sich verbindet, enthält der erstere zwei Gruppen, 
eine haptophore, welche die Verankerung besorgt, und eine zymophore, 
welche die fermentative Zerlegung des verankerten Moleküls bewirkt. 
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Die ersteren nennt Ehrlich Rezeptoren I. Ordnung, die 
letzteren Rezeptoren IL Ordnung. Noch anders sind die 
Rezeptoren II I. Ordnung gebaut, welche die Verankerung 
der komplizierten, von zerfallenen Bakterien und tierischen Zellen 
gebildeten Körper vermitteln und nach ihrer Abstoßung als Hämo- 
lysine, Bakteriolysine , Cytolysine im Blute kreisen. Schon oben 
ist ausgeführt, daß bei der Wirkung dieser Lysine zwei Stoflfe 
zusammenwirken müssen, der Immunkörper und das Komplement. 
Dem in das Blut abgestoßenen Immunkörper entspricht der am 
Protoplasma festsitzende Rezeptor. Er muß wie dieser gebaut 
sein. Er enthält also eine haptophore Gruppe, welche die Ver- 
ankerung der komplizierten Zerfallsprodukte der Bakterien, roten 
Blutkörperchen etc. besorgt, und eine zweite Gruppe, welche aber 
nicht wie bei den Rezeptoren II. Ordnung schon für sich ferment- 
aiitig wirkt, sondern nur die Fähigkeit hat, fermentartige, im 
normalen Blut kreisende Körper , die sog. Komplemente , an sich 
zu reißen. Erst dadurch wird der verankerte Stoff weiterer Zer- 
legung und Nutzbarmachung für die Zelle zugänglich. Und während 

Fig. 7. 




Fig. 5. Fig. 6. 

Schematische Darstellung der Rezeptoren nach Ehrlich. 

Fig. 5. Rezeptoren I. Ordnung (a): e haptophorer Komplex, b aufgenommenes 
Toxinmolekül mit haptophorer (c) und toxophorer Gruppe (d). 

Fig. 6. Rezeptoren II. Ordnung (c) mit haptophorer (e) und zymophorer Gruppe (d). 
Aul^enonmienes Nährmolekül (/). 

Fig. 7. Rezeptoren III. Ordnung (i): e haptophore Gruppe, g komplementophile 
Gruppe, k Komplement mit haptophorer {h) und zymotoxischer Gruppe («). Aufge- 
nommenes Nährmolekül (/). 
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die überregenerierten und in das Blut abgestoßenen Rezeptoren 
I. Ordnung, die Antitoxine, durch einfache Verbindung mit den Toxinen 
die Wirkung derselben aufheben, die Rezeptoren II. Ordnung, d. h. 
die Coaguline, Präcipitine nach ihrer Verbindung mit den Nahr- 
eiweißstoflfen kraft der ihnen eigenen zymophoren Gruppe die spezi- 
fischen Gerinnungen und Niederschläge sofort und direkt auslösen, 
sind die ins Blut abgestoßenen Rezeptoren III. Ordnung auch nach 
ihrer Verbindung mit den zu ihrer Erzeugung benutzten Zellen (roten 
Blutkörperchen, Bakterien etc.) so lange unwirksam, als nicht noch 
die normaler Weise im Blut vorhandenen Komplemente an die bereits 
an die Zelle gebundenen Rezeptoren herantreten und ihre fermentartige 
Wirkung ausüben. Für diese 3 Formen von Rezeptoren stellt Ehr- 
lich vorstehende Schemata auf (Fig. 5— -7). 

Die so verschieden gebauten Rezeptoren bewirken also die Ver- 
ankerung der gewöhnlichen Nährstoffe, sowie der Toxine und der 
Zerfallsprodukte absterbender Bakterien und Zellen. Solange sich 
die ungebundenen Rezeptoren an dem lebenden Protoplasmamolekül 
befinden, wirken sie zuleitend, indem sie die genannten Stoflfe, 
nützliche wie schädliche, an die Zelle binden. Sobald sie durch 
üeberregeneration ins Blut abgestoßen sind, wirken sie ableitend, 
indem sie sich schon im Blut mit den genannten Stoffen vereinen 
und so die Zellen vor der Einwirkung derselben schützen. Diese 
abgestoßenen Rezeptoren bezeichnet Ehrlich als Haptine, die 
weiter in Haptine I., II. und III. Ordnung, dem Bau der Rezeptoren 
entsprechend, getrennt werden können. 

^ Komple- 
ment 







Fig. 8. Fig. 9. Fig. 10. 

Uniceptoren. Amboceptoren. 

Fig. 8 — 10. Schematische Darstellung der freien Rezeptoren (Haptine). Fig. 8: 
Haptine I. Ordnung (Antitoxine etc.). Fig. 9: Haptine II. Ordnung (Agglutiue etc.). 
Fig. 10: Haptine III. Ordnung (Hämolysine etc.). 

Die Haptine I. und II. Ordnung faßt Ehrlich auch als Uni- 
ceptoren zusammen, die Haptine III. Ordnung, welche zwei unge- 
bundene Gruppen, die eine zur Verankerung, die andere zur Ver- 
bindung mit dem Komplement besitzen, werden als Amboceptoren 
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bezeichnet. Der Amboceptor entspricht also dem früher sogenannten 
Immunkörper. 

Zu den Haptinen I. Ordnung gehören die Antitoxine und Anti- 
fermente. 

Zu den Haptinen II. Ordnung gehören die Agglutinine, Coagu- 
line und Präcipitine, 

Zu den Haptinen III. Ordnung gehören die Cytolysine, Hämo- 
lysine und Bakteriolysine. 

Da nun zwischen der Wirkung normaler Nährstoffe (verschiedener 
Eiweiße) und der Bildung ihrer Antikörper einerseits und derjenigen 
der Toxine und Antitoxine andererseits kein Unterschied existiert, 
dieselbe vielmehr in übereinstimmender Weise erklärt werden kann, 
so stellt die Erzeugung der Antitoxine etc. nichts Ungewöhnliches, 
sondern nur die Reproduktion eines Vorganges des 
normalen Zelllebens dar (Ehrlich). 

Die feste chemische Bindung, welche die Toxine etc. mit dem 
Protoplasmamolekül eingehen, erklärt auch, warum sie allein im 
Stande sind, Antikörper zu erzeugen, nicht aber die nur in lockere 
Beziehung tretenden Alkaloide, Farbstoffe, Antipyretica. 

Das ist in kurzen und recht groben Zügen die Entwickelung 
der EHRLiCH'schen Theorie, deren Anwendung auf die einzelnen 
Formen der bei den künstlichen Immunisierungen sich abspielenden 
Antikörperbildung noch etwas genauer besprochen werden soll, wobei 
auch die ihr gemachten Einwände Erwähnung finden werden. 



II. Teil. 

Weiterer Ausbau der Theorie und die ihr gemachten 

Einwände. 

Die Toxine und Antitoxine, Fermente und Antifermente. 

Gaset« der obemisoben Bindung zwischen Toxin und Antitoxin 

im Beageneglase. 

In diesem Kapitel interessiert uns zunächst die Frage, wie wir 

uns die Wirkung des Antitoxins auf das Toxin vorzustellen haben. 

Daß keine Zerstörung des Toxins stattfindet, hatten die Versuche 

von Büchner, Roux und Vaillard, Calmette, Wassermann zur 

Genüge gezeigt. Daß die Wirkung bereits außerhalb des Körpers 

eintritt, zeigen Ehrlich's Reagenzglasversuche mit Ricin und Anti- 

ricin. In demselben Sinne sprechen Fraser's Beobachtungen über 
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Schlangengift und sein Antitoxin. Eine vorherige Mischung des 
Antitoxins mit dem Gift in vitro wirkte viel energischer als die 
gleichzeitige getrennte Einspritzung in den Tierkörper. In ähnlicher 
Weise wie Ehrlich für das Antiricin, konnte H. Kossel für das 
Antitoxin des Aalserums zeigen, daß dasselbe mit dem Aalserum im 
Reagenzglase gemischt die hämolytische Wirkung des Serums aufhob. 
Wichtig war, daß dasselbe Mischungsverhältnis nötig war, um bei 
nachträglicher Injektion in ein Versuchstier die völlige Neutralisation 
des giftigen Serums zu bewirken. Damit war von neuem bewiesen, 
daß die Wirkung des Antitoxins auf das Toxin sofort, auch im Re- 
agenzglase eintritt, und daß es sich nicht um eine äußerst schnelle 
Immunisierung der Körperzellen durch das im Gemisch enthaltene 
Antitoxin handelt, wie Büchner glaubte, noch um eine unter der 
fermentartigen Wirkung der Körperzellen stattfindende Umwandlung 
des Antitoxins, welches nun erst wirksam würde, wie es u. a. auch 
Wassermann für das Antitoxin des Pyocyaneusgiftes nach den von 
Pfeiffer für die baktericiden Substanzen gegebenen Hypothesen 
annahm. Zu ganz ähnlichen Resultaten wie Kossel kamen zu 
gleicher Zeit Camus und Gley. Die bereits von Kanthack gefundene 
antiagglutinierende und antilytische Kraft des Antitoxins des Cobra- 
giftes wurde auch von Myers und von Steffens festgestellt. Die 
Untersuchungen von v. Düngern, Morgenroth und Briot über 
die Antikörper des Labenzyms etc. sprechen in demselben Sinne. 
Neisser und Wechsberg konnten die Wirkung des Antileukocidins 
auf das Leukocidin in vitro makroskopisch demonstrieren. Mischt 
man ein lebende Leukocyten enthaltendes aseptisches Exsudat mit 
Methylenblau und überschichtet es mit Paraff. liquidum, um den Zutritt 
von Sauerstoff zu verhindern, so entfärbt sich allmählich die Flüssig- 
keit. Sind die Leukocyten durch Leukocidinzusatz getötet, so bleibt 
die Entfärbung aus. Setzt man dem Leukocidin hinreichende Mengen 
von Antileukocidin zu und mischt es dann mit dem Exsudat, so 
bleiben die Leukocyten am Leben und die Entfärbung tritt ein. 

Auch Behring schloß sich der Theorie der chemischen, un- 
abhängig von vitalen Prozessen vor sich gehenden Bindung 
bald voll und ganz an. Er verwies besonders auf das bekannte 
Beispiel von der Entgiftung der Cyanverbindungen durch Natrium- 
hyposulfit. (Lang, Heymans und Martin). Spritzte man letzteres 
in das Blut der Versuchstiere ein, so wurden die nachträglich an 
anderer Stelle in das Blut eingeführten Cyanverbindungen in die un- 
giftigen Rhodanverbindungen übergeführt. Mischte man Cyankali mit 
Natriumhyposulfit im Reagenzglase in alkalicher Lösung und ließ es 
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einige Zeit stehen, so zeigte sich derselbe Effekt, ja die Entgiftung 
war eine noch stärkere, als die bei getrennter Einspritzung im Tier- 
körper stattfindende. Daraus schloß Behring mit Recht auf eine 
chemische Bindung im Reagenzglase und tibertrug diese Anschauung 
auf die ganz gleichartig verlaufenden Wirkungen des Tetanusanti- 
toxins auf das Tetanustoxin. 

Einen direkten Beweis für die im Reagenzglase stattfindende 
Verbindung zwischen Antitoxin und Toxin brachten Martin und 
Cherry auf ganz anderem Wege. Sie stellten sich Antitoxin- 
Toxingemische des Schlangengiftes dar und versuchten dieselben in 
verschieden langen Zwischenräumen nach dem Zusammenfügen durch 
eine Membran zu filtrieren. Wenn keine chemische Bindung zwischen 
Toxin und Antitoxin eintrat, so mußte das erstere, welches viel 
kleinere Moleküle als das letztere besitzt, von dem Gemisch getrennt 
werden können. Das gelang aber nur direkt nach dem Zusammen- 
mischen, d. h. zu einer Zeit, wo die Vereinigung noch nicht genügend 
stattgefunden hatte, nie nach längeren Zeiträumen. 

Für eine feste Verbindung zwischen Toxin und Antitoxin spricht 
endlich der Umstand, daß man mit völlig neutralisierten Toxin-Anti- 
toxingemischen Tiere nicht mehr immunisieren kann, weil eben alles 
Toxin gebunden ist und keine Wirkung mehr auf die Körperzellen 
ausübt. 

Wenn durch alle diese Versuche die Annahme der direkten 
chemischen Bindung von Toxin und Antitoxin bewiesen zu sein 
scheint, so sind dennoch einige der Erklärung harrende Ausnahmen 
oder gewisse, die chemische Reaktion störende Einflüsse zu erwähnen. 
Daß die Reaktion in schwächeren Lösungen langsamer verläuft als 
in konzentrierten, ist schon oben erwähnt; das stimmt nach Ehrlich 
mit bekannten chemischen Vorgängen bei der Bildung der Doppel- 
salze überein. Knorr fand, daß ein in 10**/o Kochsalzlösung be- 
findliches Gift weniger energisch vom Antitoxin gebunden wird, als 
ein in destilliertem Wasser gelöstes Gift. 

Der Zusatz verschiedener Blutarten, z. B. des Taubenblutes 
(Ransom, Behring und Kitashima), zu einer Toxinlösung hat auf 
die Bildung des nachträglich zugesetzten Antitoxins einen hemmenden 
Einfluß. Man kann daran denken, daß das Toxin durch gewöhnliche 
im Taubenblut enthaltene Haptine zum Teil gebunden wird und daß 
die mit stärkerer Avidität begabten specifischen Antitoxine die Hap- 
tine des Taubenblutes erst ablösen müssen. 
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Wirkung der Anütozine im Tierkörper. 

Wir kommen damit zu einer anderen Fragestellung des Problems. 
Ist im Tierkörper die Wirkung des Antitoxins auf das Toxin von 
gleicher Art wie im Reagenzglase und ist mit der Bindung des 
Toxins an das Antitoxin der Prozeß der Entgiftung fertig vollzogen 
oder nicht. Die EHRLicn'sche Anschauung, die in der im Tier- 
körper stattfindenden chemischen Bindung von Toxin und Antitoxin 
das Wesentliche sieht, ist nicht ohne Anfechtung geblieben. Ihr 
Hauptgegner ist Metschnikoff. 

Metschnikoff erkennt die chemische Bindung von Toxin und 
Antitoxin an, glaubt aber, daß damit der Prozeß der Unschädlich- 
machung der Toxine noch nicht beendet sei. Die Antitoxine ent- 
sprechen nur dem Immunkörper der Hämolysine, die sich auch mit 
den roten Blutkörperchen fest verbinden, diese aber dadurch erst 
für die verdauende Wirkung der Alexine vorbereiten. So werden die 
Toxine durch Bindung mit den Antitoxinen nur für den Körper ver- 
dauungsfähiger. Diese Verdauung geschieht nach Metschnikoff 
nicht durch freie Komplemente, die er, wie wir später sehen werden, 
auch für die Zerstörung von Bakterien, Blutkörperchen etc. in der 
Bauchhöhle immunisierter Tiere leugnet, sondern durch die komple- 
menthaltigen Leukocyten. Die Leukocyten werden durch das Anti- 
toxin förmlich stimuliert, zur kräftigeren Verdauung der Toxine 
angeregt. 

Um seine Ansicht von dem Einfluß der Körperzellen auch bei 
der Wirkung des Antitoxins auf das Toxin zu erläutern, zitiert 
Metschnikoff die Versuche mit baktericiden Stoffen, wo man ja 
gleichfalls, wenn auch nur in geringem Umfange, die Abtötung der 
Bakterien in vitro verfolgen könne. Trotzdem würde keiner be- 
haupten, daß die baktericide Wirkung der Sera ein einfacher che- 
mischer Bindungsvorgang sei. Dieser Einwurf ist durch die sonst 
bestehenden großen Unterschiede, besonders das Fehlen der Gesetz- 
mäßigkeit bei multiplen Dosen zu widerlegen. 

Aber es sind andere positive Versuche, auf die Metschnikoff 
sich stützt, um die angeblichen Unzulänglichkeiten der EnRLicn'schen 
Theorie darzulegen, vor allem die bereits früher erwähnten Versuchs- 
ergebnisse von Buchner, Roüx und Vaillard. 

Büchner stellte sich ein Antitoxin-Tetanustoxingemisch dar, 
welches für Mäuse ganz oder nahezu ganz unschädlich war, also so 
gut wie neutralisiert war. Das gleiche Gemisch in derselben Quantität 
wirkte aber sehr stark auf Meerschweinchen ein. Wenn auch die 
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Meerschweinchen viel empfänglicher gegen Tetanusgift sind wie Mäuse, 
so mußte doch dieser auflfallende Unterschied bei der sehr geringen 
Dose, die zur Anwendung kam, und dem viel größeren Körper- 
gewicht des Meerschweinchens überraschen. 

Roüx und Vaillard stellten fest, daß Antitoxin-Toxingemische 
des Tetanusgiftes, welche für normale Meerschweinchen unwirksam 
waren, für solche Tiere, die vorher gegen den Vibrio Massauah im- 
munisiert worden waren, sehr giftig wirkten. Weigert hat diese 
Erscheinungen durch die Annahme zu erklären versucht, daß in dem 
Körper der vorbehandelten Tiere Stoffe im Blute auftreten, welche 
infolge einer stärkeren Affinität zum Antitoxin die Verbindung des 
Toxin-Antitoxins lösen und so das Toxin zur Wirkung kommen lassen. 

Diese WEiOERx'sche Erklärung acceptiert Metschnikoff, indem 
er dabei das Hauptgewicht auf diesen unbekannten, im Körper 
wirkenden Faktor legt. 

Aber es ist für die BucHNER'schen und Roux-VAiLLARD'schen 
Experimente noch eine andere Erklärung als die WEiGERT'sche 
möglich. Wir wissen jetzt, wie später gezeigt werden wird, daß die 
Toxine nicht nur von den besonders giftempfänglichen Zellen, sondern 
von den verschiedensten Geweben zurückgehalten werden (p. 106). 
Es kann daher ein Toxin-Antitoxingemisch, welches bei Mäusen keine 
Symptome mehr hervorruft, doch noch freies Toxin enthalten. Dieses 
wird aber bei der subkutanen Injektion von dem das Tetanustoxin 
bindenden Bindegewebe zurückgehalten und gelangt nicht zu den 
Nervenzellen. Beim Meerschweinchen ist diese Bindung durch 
andere Gewebe als das Nervensystem eine viel schwächere, minimale. 
So gelangt der an den Mäusekörper gebundene Toxinüberschuß beim 
Meerschweinchen ungestört zu den Nervenzellen und erzeugt die 
typische Erkrankung. Es genügen dazu sehr geringe Dosen von 
Toxinüberschuß, weil das Meerschweinchen äußerst empfindlich ist. 
Auf die Möglichkeit, daß die BucHNER'schen Toxin - Antitoxin- 
gemische nicht völlig neutralisiert waren, weist schon Weigert hin. 

Eine weitere Stütze für seine Auffassung besonderer im Körper 
wirkender Kräfte sieht Metschnikoff darin, daß das Serum der 
gegen Tetanusgift oder gegen Hundswut immunisierten Tiere auch 
gegen Schlangengift wirkt, das Antitoxin des Schlangengiftes auch 
gegen Skorpiongift (Calmette, Metschnikoff). Indes läßt sich 
leicht annehmen, daß gerade in den letztgenannten Fällen, wo die 
Zellen des Centralnervensystems die AngriflFspunkte des Giftes dar- 
stellen, von den kompliziert gebauten Giften Seitenketten okkupiert 
worden sind, die zum Teil für alle diese Gifte gleich gute Rezeptoren 
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darstellen. Es wird später noch darauf zurückzukommen sein, daß 
man für die Gifte und Gegengifte sehr komplizierte Zusammen- 
setzungen, eine Vielheit von haptophoren Gruppen und entsprechenden 
Rezeptoren, resp. frei gewordenen Haptinen annehmen muß. 

Schwierigkeiten bietet indes ein anderes, von Metschnikofp 
zitiertes Experiment. Mischt man eine Dose Skorpiongift, welches 
Mäuse sehr schnell tötet, mit Krebsblut, so bleibt die tödliche 
Wirkung für Mäuse aus. Man könnte also denken, daß das Krebs- 
blut einen antitoxischen Körper gegen das Skorpiongift enthält. 
Das ist aber nicht der Fall. Injiziert man eine viel kleinere Dose 
von Skorpiongift, als für die Maus tödlich ist, einem Krebs, so geht 
der Krebs sehr schnell zu Grunde. Spritzt man Krebsblut einem 
anderen Krebs ein und zugleich Skorpiongift, so stirbt der Krebs. 
Es bleibt in diesem Falle unklar, worauf die Wirkung des Krebs- 
blutes bei der Injektion des Skorpiongiftes in die Maus beruht. 
Man könnte freilich daran denken, daß das Skorpiongift aus ver- 
schiedenen Körpern besteht, von denen ein Teil A für die Maus 
giftig, für den Krebs ungiftig, ein Teil B für die Maus ungiftig, für 
den Krebs aber giftig ist. Durch das Krebsblut wird A neutralisiert 
und die Maus bleibt am Leben. Bei der Injektion des Giftes in den 
Krebs kommt aber B ungeschwächt zur Wirkung. 

Metschnikoff sucht die paradoxe Erscheinung in seinem Sinne 
zu erklären. Das Krebsblut enthält nach ihm einen Stoflf, welcher 
für sich allein nicht im Stande ist, die Intoxikation zu hemmen, 
welcher aber bewirkt, daß das Schlangengift im Körper der Maus 
von einem anderen, an und für sich wenig wirksamen Körper (i. e. 
Leukocyten) zerstört wird. Deshalb spielt, nach Metschnikoff, der 
Antitoxingehalt des Blutes allein nur eine unterstützende Rolle 
bei der aktiven Immunisierung eines Tieres; vielmehr sind es die 
Leukocyten, welche durch den Immunisierungsprozeß geeigneter ge- 
macht werden, die Gifte in sich aufzunehmen und zu zerstören. 

Zu Gunsten dieser Anschauung führt Metschnikoff alle die- 
jenigen Beobachtungen von M. Behring, Knorr, Ransom, Kita- 
SHiMA, Brieger an, wo stark immunisierte Tiere mit hohem 
Antitoxingehalt des Blutes nach einer wenig oder garnicht erhöhten 
neuen Toxininjektion plötzlich verstarben , zum Teil unter den 
klassischen Sympto^len der betreffenden Krankheit, z. B. des Tetanus 
(Brieger). Diese auffällige Erscheinung erklärt Behring durch 
eine erhöhte Empfänglichkeit der Zellen für das Gift, die durch die 
Immunisierung hervorgerufen ist. Pferde, die aktiv, d. h. durch 
Einspritzen von steigenden Dosen Toxins immunisiert worden sind, 
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sind nach Behring empfindlicher gegen das Toxin, als passiv, d.h. 
durch Einspritzen von Immunserum immunisierte Tiere. In einem 
Falle von Salomonsen-Madsen zeigte ein hochimmunisiertes Pferd 
nach dem Einspritzen einer bestimmten Toxinmenge einen so hoch- 
gradigen Abfall seines Toxingehaltes, daß derselbe der 12 000 fachen 
Menge des eingeführten Toxins entsprach. Diese merkwürdigen Er- 
scheinungen der Hypersensibilität und der auffälligen Schwankungen 
im Antitoxin gehalt glaubt Metschnikoff nur durch besondere Kräfte 
des Tierkörpers erklären zu können, welche bei der Einwirkung des 
Antitoxins auf das Toxin zur Wirkung gelangen. Indes wolle man 
bedenken, daß es sich in den letztzitierten Fällen nicht um die ein- 
fache Wirkung des an und für sich unschädlichen Antitoxins auf den 
toxinhaltigen Körper handelt , wovon eigentlich nur die Rede ist, 
sondern gerade vom Gegenteil, von der Einwirkung des giftigen 
Toxins auf ein antitoxinhaltiges Serum im lebenden Tierkörper. Daß 
dabei die lebendigen Kräfte des Tierkörpers eine große Rolle spielen, 
ist ja gerade Ehrlich's Theorie, indem das Toxin die Körperzellen 
zur erhöhten Produktion von Seitenketten und zu ihrer Abstoßung 
d. h. zur Bildung der Antitoxine zwingt. Daß es hierbei gelegentliche 
Ausnahmen und paradox erscheinende Resultate giebt, die noch der 
Erklärung bedürfen, ist nicht verwunderlich. 

Wir wissen jetzt, wie später gezeigt werden soll, daß die Toxine 
nicht nur von den giftempfindlichen Zellen, sondern von den Zellen 
der verschiedensten Organe, Leukocyten, Bindegewebszellen etc. ge- 
bunden werden und daß diese auch Antitoxine erzeugen können. 
Andererseits muß man bedenken, daß die Reproduktion von Seiten- 
ketten auch allmählich erlahmen kann und daß die am stärksten in 
Anspruch genommenen Zellen am ersten einen solchen Schwund 
ihrer Rezeptorengruppen zeigen werden. Spritzt man daher einem 
Pferde, dessen blutbereitende Organe und Bindegewebssystem all- 
mählich an Seitenketten verarmt ist, Toxin ein, so wird sich dieses 
hauptsächlich in den Nervenzellen verankern und so den tödlichen 
Tetanus trotz hohen Antitoxingehaltes des Blutes hervorrufen. Denn 
das Toxin hat, wie wir aus später zu erörternden Gründen annehmen 
müssen, im aktiv immunisierten Tier eine größere Avidität zu den 
Rezeptoren der Körperzellen, als zu den freien Antitoxinen, während 
das Umgekehrte für die passive Immunisierung gilt. Daß that- 
sächlich ein totaler Verlust an Rezeptorengruppen bei immunisierten 
Tieren eintreten kann, beweist der Umstand, daß Pferde, die enorme 
Dosen von Toxin vertrugen, schließlich kein Antitoxin mehr lieferten. 
Da die Rezeptoren fehlen, keine Giftwirkung und natürlich auch keine 
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Antitoxinbildung. Es fehlen aber nur die specifischen bei dem Ira- 
munisierungsprozeß in Anspruch genommenen Rezeptorengruppen, alle 
anderen sind wohl erhalten. So kann dasselbe Tier, welches kein 
Diphtherieantitoxin mehr liefert, noch sehr wohl imstande sein, 
Tetanusantitoxin zu erzeugen. So befindet sich in der sero thera- 
peutischen Station des Instituts Pasteür ein Pferd, das nachein- 
ander zur Antitoxingewinnung gegen Tetanus, Diphtherie und Pest 
benutzt worden ist. 

Man wird also Metschnikoff vollkommen darin beistimmen, 
daß die Giftempfänglichkeit eines aktiv immunisierten Tieres nicht 
nur von dem Antitoxingehalt seines JBlutes, sondern auch von dem 
Zustand seiner Körperzellen abhängt. Freilich haben Metschnikoff 
und Ehrlich über die den Immunisierungsprozeß begleitenden Ver- 
änderungen der Körperzellen sehr verschiedene Anschauungen, wie 
oben gezeigt worden ist. 

Auch hat Metschnikoff Ehrlich gegenüber keine genügenden 
Beweise dafür erbringen können, daß bei der passiven Immuni- 
sierung, d. h. üebertragung antitoxinhaltigen Serums auf ein zu ver- 
giftendes Tier andere Prozesse als die der einfachen Bindung zwischen 
Toxin und Antitoxin eine Rolle spielen. 

Daß thatsächlich die von Metschnikoff supponierte Wirkung 
der Leukocyten oder der von ihnen sezernierten Komplemente keine 
RoUe bei der Toxin- Antitoxinwirkung spielt, hat Wassermann durch 
folgende Experimente zu beweisen gesucht. Er injizierte den Ver- 
suchstieren Diphtherietoxin- Antitoxin gemische zugleich mit anti- 
komplementhaltigem Serum, welches, wie wir später sehen werden, 
die Wirkung der Komplemente aufhebt. Die Tiere blieben ebenso 
gesund wie die, welche nur einfache Toxin-Antitoxingemische erhalten 
hatten. 

Abstammung der Antitoxine von den TozizienP 
Was die zweite wichtige Frage, die Entstehung der Antitoxine 
anbelangt, so haben wir uns dieselben nach der EHRLicn'schen 
Theorie als eine Funktion der Körperzellen vorzustellen. Die gegen- 
teilige Anschauung, daß die Antitoxine nichts anderes wie umge- 
wandelte Toxine sind, wie sie Büchner vertritt und wie sie Metschni- 
koff auch heute noch für diskutabel hält, war schon vor Ehrlich's 
Untersuchungen durch die Versuche von Roux-Vaillard unhaltbar 
geworden. Die Autoren zeigten, daß man einem gegen Tetanus 
immunisierten Tiere durch wiederholte Aderlässe die Gesamtmenge 
seines Blutes entziehen könne und daß das stets neu regenerierte 
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Blut doch noch dieselbe oder nahezu dieselbe antitoxische Kraft wie 
das ursprüngliche besitzt, wenn auch keine einzige Toxineinspritzung 
mehr gemacht worden ist. Auch verliert das immunisierte Tier mit 
dem Urin und in gegebenen Fällen mit der Milch täglich große 
Mengen von Antitoxin und doch vermindert sich die antitoxische 
Kraft des Serums, obwohl keine weitere Toxininjektion stattfindet, 
während der folgenden Wochen nicht oder nur sehr langsam. 

Salomonsen-Madsen konnte durch Pilokarpininjektion die Pro- 
duktion von Antitoxin steigern, gleichfalls ein Beweis, daß es sich 
nicht um eine einfache Umwandlung des Toxins, sondern um einen 
vitalen Vorgang handelt. Knorr konnte weiterhin zeigen, daß eine 
Toxineinheit ca. 100000 Antitoxineinheiten erzeugt. Eine einfache 
Umwandlung des Toxins in Antitoxin kann also nicht vorliegen. 

Gegen diese Einwürfe erwidert Metschnikoff , daß es sich in 
den erstgenannten Fällen doch sehr wohl um eine Ablagerung umge- 
wandelter Toxine in die Körperzellen handeln könne, die erst all- 
mählich, besonders rasch aber bei Injektion von Pilokarpin in die 
Blutbahn abgestoßen würden. Er stellt sich vor, daß das Toxin inner- 
halb der Körperzellen umgewandelt und dann in äußerst feiner Ver- 
teilung mit anderen immunisierenden Substanzen von ihnen sezerniert 
wird. 

Gegen die Thatsache, daß auch im Blute normaler, d. h. nicht 
immunisierter Pferde gleichfalls antitoxische Körper gegen Diphtherie- 
toxin gefunden werden, die also nicht von Toxin abstammen können, 
wendet Metschnikoff ein, daß diese Tiere doch vielleicht eine ge- 
ringe Diphtherie unbemerkt überstanden haben. So fand Foerster 
ein starkes Agglutinationsvermögen gegen Typhusbacillen bei einem 
Knaben, der inmitten einer typhuskranken Familie lebte, selbst aber 
keine Zeichen der Erkrankung aufgewiesen hatte. Der von Buchner 
und Metschnikoff vertretenen Anschauung, daß die Antitoxine 
modifizierte Toxine + besondere Sekretionsprodukte der Zellen 
seien, tritt auch Grüber in seiner jüngsten Veröffentlichung bei. 
Er kann sich nicht vorstellen, daß alle die specifischen Antikörper 
normale Bestandteile des Blutes seien, die nur nach Bedarf reich- 
licher produziert würden. Da aber die genannten Autoren keine 
Thatsachen beibringen, welche mit Ehrlich's Theorie in Wider- 
spruch stehen, so muß man die letztere wohl gelten lassen und auf 
der Annahme, daß die Antitoxine Derivate der lebenden Körperzellen 
sind, weiterbauen. Daß die Zellen eine wichtige Rolle bei der Be- 
reitung der Antitoxine spielen, geben ja auch die genannten Autoren 
zu. Die Abstoßung der Seitenketten kann man schließlich auch als 
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Sekretion bezeichnen und somit die beiden Anschauungen noch mehr 
versöhnen. Nur der Unterschied bleibt, daß nach Büchner, 
Metschnikoff und Grüber das in die Zellen abgelagerte und die 
Sekretion der Immunsubstanzen hervorrufende Toxin in den Anti- 
toxinen wiedererscheint und gerade ihre Spezifizität bedingt, während 
es nach Ehrlich wohl die Produktion und Abstossung der Seiten- 
ketten (Antitoxin) verursacht, seinerseits aber mit den Antitoxinen 
nichts zu thun hat. 

Abstammmig der Antitoxine von den Köiperzellen. 

Es fragt sich nun weiter, welche Zellen kommen 
als Produzenten der Antitoxine in Betracht. Nach Ehr- 
lich's ursprünglicher Meinung gerade diejenigen, welche die Gift- 
wirkung zeigen, denn bei ihnen mußte man die geeigneten Rezeptoren 
für das Gift voraussetzen. Also mußte man weiter forschen. Wo 
bleibt das in den Tierkörper eingespritzte Gift? Wird es thatsäch- 
lich an die giftempfindlichen Zellen gebunden? 

Werden die Toxine an die giftempfindlichen Zellen gebunden? 

Ransom suchte diese Frage an den mit Tetanustoxin vergifteten 
Tieren zu lösen. Untersuchte er die Organe vergifteter Tauben, so 
fand er, daß alle Organe giftig waren, also ungebundenes Gift ent- 
hielten, nur nicht das Centralnervensystem. Alsbald folgte der schon 
oben zitierte Versuch von Wassermann und Takaki, welche Gehirn- 
brei von Meerschweinchen mit Tetanustoxin verrieben und dieses 
Gemisch den Versuchstieren injizierten. Sie blieben gesund. Leber, 
Milz, Nierengewebe etc. hatten keinen hemmenden Einfluß auf das 
Toxin. Kempner kam bei dem auf das Nervensystem specifisch ein- 
wirkenden Botulismusgift zu gleichen Resultaten. Blümenthal hat 
Meerschweinchen und Kaninchen Tetanusgift eingespritzt und be- 
obachtet, daß dann die giftbindende Eigenschaft des Rückenmarkes 
abnahm, weil ja bereits ein Teil der Zellen mit Toxin beladen war. 
Daß wirklich eine Bindung des Giftes durch die Rückenmarksubstanz 
vorliegt, beweist er dadurch, daß er frischen Rückenmarksbrei mit 
Toxinlösungen mischt und dann abcentrifugiert. Das Toxin läßt sich 
so aus der Lösung völlig entfernen. Daß es sich nicht um ein 
mechanisches Niederreißen handelt, beweist der Gegenversuch mit 
gekochtem Rückenmark. Es tritt keine Bindung des Toxins ein. 

Umgekehrt konnte Blümenthal nachweisen, daß die Nerven- 
substanz des gegen Tetanus wenig empfänglichen Huhnes auch nur 
eine geringe bindende Kraft besaß, die erst bei längerem Stehen- 
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lassen der Gehirnmischung mit dem Toxin zu Tage trat. Gekochte 
Gehirnsubstanz zeigte diese Toxinabschwächung nicht. Spritzt man 
also Toxin dem Huhne direkt unter die Subarachnoidealhaut ein, 
so wird es bei reichlich zugeführter Toxinmenge trotz der relativ 
spärlichen Entwickelung der haptophoren Gruppe erkranken. Durch 
alle diese Versuche scheint der Beweis geliefert, daß das Tetanusgift 
thatsächlich an die Zellen gekettet wird, auf die es seine giftigen 
Wirkungen ausübt. 

Werden von diesen giftempfindliohen Zellen auch die Antitoxine 

geliefert? 

Danach mußten die Nervenzellen auch die Antitoxine produzieren. 
Gegen diese Deutung der Versuche sind mehrfache Widersprüche 
erhoben und andere Versuche als Gegenbeweise angeführt worden. 
Den Irrtum von Roux und Borrel, von Marie und von Metschni- 
KOFP, daß die WASSERMANN'schen Versuche hinfällig seien und das 
Gehirn nicht die Produktionsstätte der Antitoxine sein könne, weil 
man beim Einspritzen von Tetanusgift in das Gehirn des immuni- 
sierten Tieres typischen Tetanus erhält oder durch getrenntes Ein- 
spritzen von Gehirn und Tetanusgift die Tiere nicht retten könne, 
hat schon Weigert aufgeklärt. Wenn sich die Toxine mit den die 
Seitenketten tragenden lebenden Zellen des Nervensystems bei direkter 
Einspritzung ins Gehirn verbinden, so wirken sie eben giftig, wenn 
sie aber an tote Zellen (Gehirnbrei) gebunden sind, und diese nun 
einem anderen Tiere injiziert werden, so wirken die Toxine eben 
nicht mehr, weil sie bereits fixiert sind und nicht mehr an die 
lebenden Nervenzellen herantreten können. 

Solange die Seitenketten an der lebenden Zelle festsitzen, wirken 
sie zuleitend, binden das Gift an die lebende Zelle, sobald sie in das 
Blut abgestoßen sind und mit dem Toxin in Berührung gebracht 
werden, wirken sie ableitend, indem sie die lebenden Zellen vor der 
Giftbindung bewahren. 

Dagegen hat Metschnikoff neue Einwände erhoben. Danysz 
hat nachweisen können, daß solche Gehirn-Toxingemische bei längerer 
Mazeration in physiologischer Kochsalzlösung etc. das Toxin wiedef 
freigeben. Da wir aber wissen, daß die Antitoxine in Toxin-Anti- 
toxingemischen leichter zerstört werden wie die Toxine, so würde das 
nichts üeberraschendes haben. 

Metschnikoff und später Coürmont und Doyon zeigten, daß 
die Gehirnsubstanz von Fröschen mit Tetanustoxin vermischt, keine 
schützende Wirkung ausübte, obwohl das Gehirn der Frösche für 
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direkte Toxininjektion sehr empfänglich ist. Aber Coürmont und 
DoYON haben das Gift nur kurze Zeit, 1 — 4V2 Stunden, mit dem 
Gehirn in Kontakt gelassen. 

Calmette konnte bei seinen Mischungs versuchen von Gehirn- 
brei und Schlangengift keine schützende Wirkung beobachten. Es 
fehlen aber alle genaueren Angaben über die Zahl der in vitro aus- 
geführten Mischungsversuche, über die Quantität und Qualität des 
benutzten Gehirns, so daß diesen Versuchen keine entscheidende Be- 
deutung beizumessen ist. 

Wenn aber diese Einwände nicht giltig sind, so glaubt Metschni- 
KOFF dennoch, den Prozeß der Toxinbindung durch das Gentral- 
nervensystem anders auffassen zu müssen als Ehrlich. Es sind 
nicht die spezifischen Seitenketten des Zellprotoplasmas, sondern es 
sind die Fettsubstanzen, welche u. a. häufig eine Art Fixation der 
Toxine bewirken. Schon Kempner und Schepilewsky konnten 
zeigen, daß nicht nur Gehirnbrei, sondern auch das Lecithin, das 
Cholestearin, das Tyrosin, letzteres sogar bei vorangehender Injektion 
in den Tierkörper die Wirkung des Botulismusgiftes aufzuheben ver- 
mag. Und Stoudenski fand, daß das Karmin, der Abkömmling der 
Fettkörper der Cochenille, ebenfalls die Toxine bindet. 

Wenn es wirklich die Fettsubstanzen des Gehirns sind, welche die 
Toxine an sich fesseln, so versteht man nach Metschnikoff auch, 
warum das fettarme Gehirn des Frosches nicht diese Fähigkeit besitzt. 

Ransom hat durch interessante Versuche nachweisen können, 
daß das Saponin nur dadurch seine hämoglobinlösende Wirkung auf 
die roten Blutkörperchen ausübt, daß es sich mit dem im Stroma 
derselben enthaltenen Cholestearin verbindet. In geringer Menge 
ist Cholestearin auch im Blutserum vorhanden. Vermehrt man diesen 
Cholestearingehalt durch Einspritzen von Cholestearin-Lecithinge- 
mengen, so wird alles nachträglich zugesetzte Saponin von dem 
Cholestearin des Serums gebunden und die roten Blutkörperchen 
bleiben vor der Vergiftung geschützt. 

Keineswegs ist damit aber gesagt, daß man durch Einspritzen 
von Saponin nun einen, dem Cholestearin etwa ähnlichen Antikörper 
erzeugen könne. Die in dieser Richtung von Besredka angestellten 
Versuche verliefen negativ und bestätigten nur die Ansicht Ehrlich's, 
daß gegen Glucoside keine Antikörper möglich sind, sondern eben 
nur gegen die kompliziert gebauten tierischen und pflanzlichen Se- 
krete, Eiweißkörper etc. Auch die von Pohl gegen diese Anschauung 
erhobenen Einwände sind durch Bashford definitiv widerlegt. 

Alle die genannten Beobachtungen, daß fettartige Substanzen 
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eine gewisse Fixierung der Toxine bedingen, sprechen aber garnicht 
gegen Ehrlich's Theorie. Es kann sich um ganz anders geartete 
physikalisch-chemische Vorgänge handeln und nur der Beweis, daß 
die zu Gunsten der Theorie sprechenden schlagenden Experimente 
unrichtig sind, werden sie unhaltbar machen. 

Besonders beweisend für die EHRLicn'sche Theorie sind die 
Versuche von Roemer. Derselbe hatte ein Kaninchen vom rechten 
Auge aus mit schnell gesteigerten Dosen von Abrin immunisiert und 
dann im Beginn der 3. Woche getötet. Als er nun die rechte 
Conjunctiva mit einer tödlichen Dosis von Abrin verrieb und diese 
Mischung einem Versuchstiere einspritzte, blieb letzteres ganz gesund. 
Die Verreibung der linken Conjunctiva mit Abrin hob die tödliche 
Wirkung nicht auf. Daraus schließt Roemer, daß in dem Gewebe 
der rechten Conjunctiva, die allein der Toxinwirkung ausgesetzt war, 
lokal gebildetes Antitoxin vorhanden gewesen sein muß. Bei lang- 
dauernden Immunisierungen kommt freilich neben der lokalen Anti- 
toxinbildung auch noch eine allgemeine infolge von Resorption des 
Abrins aus der Conjunctiva zu stände. 

Daß die Gehirnsubstanz auf andere Nervengifte als das Tetanus- 
gift, wie z. B. auf das Diphtheriegift oder das Botalismusgift weniger 
gut oder schlecht fixierend wirkt, liegt nach Ehrlich wohl daran, 
daß die Zellen zu wenig geeignete Rezeptoren besitzen. Bei den 
den Toxinen so nahestehenden Lysinen läßt sich auf das bestimmteste 
nachweisen, daß thatsächlich eine Bindung des Giftes an die Zell- 
arten (rote Blutkörperchen, Spermatozoon etc.), welche durch das 
Gift geschädigt werden, stattfindet, ein Beweis mehr dafür, 
daß auch bei denToxinen eine spezifische Bindung an 
die geschädigten Elemente statthat. 

Werden die Antitoxine auch von anderen als den giftempfindlichen 

Zellen gebildet? 

Mit der Feststellung dieser Thatsache war aber noch nicht be- 
wiesen, daß diejenigen Zellen, welche die Zeichen der Giftwirkung 
aufweisen, wie etwa beim Tetanus die Zellen des Centralnervensystems, 
die alleinigen Produzenten des Antitoxins sind. Alle Be- 
obachtungen, besonders die über die Bildung der Hämolysine, wo 
von einer Giftwirkung im. Körper nichts zu erkennen ist, drängen 
vielmehr zu der von Ehrlich alsbald gemachten Annahme, daß es 
nur darauf ankommt, daß die Zellen geeignete Gruppen von Rezep- 
toren besitzen, welche die haptophoren Gruppen des Giftes auf- 
nehmen. 
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Da das Gift kompliziert zusammengesetzt ist und neben den 
Toxinen Toxoide besitzt, welche zwar dieselbe haptophore Gruppe 
wie die Toxine, aber nicht auch die giftige toxophore Gruppe ent- 
halten, so können alle Zellen, welche sich mit diesen ungiftigen 
Toxoiden beladen, also keine Giftschädigung aufweisen, Antitoxine 
bilden. Daraus erklärt sich die Thatsache, daß man mit Toxoiden gegen 
Tetanus immunisieren kann, ohne daß von Giftwirkung dabei die Rede 
ist. So haben Dreyer und Mausen mit den viel schwächer wirkenden 
Toxonen des Tetanusgiftes Tiere gegen das Tetanustoxin immunisiert. 

Andererseits können sehr wohl andere Zellen außer den Nerven- 
zellen die Toxine durch geeignete Rezeptoren fesseln, ohne erkranken 
zu müssen ; oder wenn sie mehr oder weniger stark geschädigt 
werden, so braucht das Leben nicht in Gefahr zu treten, solange 
es sich um weniger wichtige Organsysteme handelt, wie die Zellen 
des Bindegewebes, der Gefäße, die Leukocyten etc. 

Die Antitoxinbildung hängt also ganz allein davon ab, ob die 
haptophore Gruppe des Giftes geeignete Rezeptoren in dem Tier- 
körper findet oder nicht, ganz gleichgiltig, ob die toxophore Gruppe 
schädigende, schwach schädigende oder gar keine schädigende 
Wirkung ausübt. Schädigt sie die Zelle zu stark, so ist natürlich 
keine Rezeptorenbildung mehr möglich. Aber man wird einwenden, 
wenn gar keine Schädigung statthat, wie ist dann die Hyperplasie 
der Rezeptoren zu erklären. Ehrlich antwortet bereits darauf, 
indem er sagt , daß die durch die Toxoide , das sind ja Körper mit 
haptophorer, aber mit unwirksamer toxophorer Gruppe, besetzten 
Rezeptoren für die Zelle unbrauchbar geworden sind und deswegen 
bilden sich neue Rezeptoren. Da diese bei wiederholten Injektionen 
wiederum besetzt werden, tritt hier in gleicher Weise, wie bei einer 
Schädigung der Rezeptorengruppe durch wirksame toxophore Gruppen, 
eine zum üeberschuß führende Regeneration ein. Wenn sich nun, 
wie das Ehrlich annimmt und wie es nicht ausgeschlossen ist, auch 
bei der physiologischen Zellenernährung Rezeptoren im Üeberschuß 
bilden und frei im Blut kursieren, dann braucht man doch nicht, 
wie Gruber will, daraus zu folgern, daß nun eine weitere Ernährung 
der Zelle unmöglich ist. Einmal wird ein großer Teil dieser Haptine 
durch die Sekrete aus dem Körper ausgeschieden, der noch übrige Teil 
wird mit der Zerlegung von Nährstoffen im Blute verbraucht, die zuge- 
führten Nährstoffe sind aber in so großer Zahl vorhanden, daß stets noch 
ein üeberschuß zur Ernährung der Zelle vorhanden ist. Da sich 
nun beim physiologischen Stoffwechsel Abbau und Zufuhr immer in 
geregelten Grenzen halten, so kann ein gefährliches Zuviel von freien 
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Haptinen nur in Ausnahmefällen entstehen. Ebenso kann aber die 
Bildung der Haptine, die sog. innere Sekretion, beim Ausfall be- 
stimmter Organe aufhören und verderbliche Folgen nach sich ziehen. 

Wenn nun gar keine passenden Rezeptoren in einem Tierkörper 
vorhanden sind, so kann das Gift nicht wirken, es kann auch nicht 
gebunden werden und es können sich keine Antikörper bilden. 

Den Beweis dafür liefert die Schildkröte. Sie ist unempfänglich 
gegen Tetanusgift, das Gift kreist in dem Blute und wird nicht ge- 
bunden, es wird kein Antitoxin gebildet. Ebenso verhält sich die 
Taube gegenüber dem Lyssagift. Das in das Gehirn eingebrachte 
Lyssagift ist noch nach 20 Tagen darin nachzuweisen. Es tritt keine 
Spur von Erkrankung, aber auch keine Spur von Antitoxinbildung ein. 

Dagegen bindet der Alligator sehr wohl das Tetanusgift, denn 
es verschwindet sehr schnell aus seinem Blute. Doch erkrankte er 
nicht, weil die Zellen gegen die toxophore Gruppe unempfindlich 
sind. Andererseits bildet er im Gegensatz zur Schildkröte reichliche 
Mengen von Antitoxin. Es kommt selbstverständlich darauf an, daß 
eine wirkliche Bindung des Giftes, nicht nur eine Ablagerung in 
irgend einem Organ erfolgt. Metsohnikoff spritzte Skorpionen 
die für Mäuse 1000 fach tödliche Dosis ein, ohne daß die Tiere er- 
krankten. Das Gift war nach wenigen Tagen im Blute nicht mehr 
nachzuweisen. Untersuchte man aber die Organe, so erwies sich 
die Leber als gifthaltig. Das gleiche Verhalten konnte man noch 
nach Monaten feststellen. Also wird das Toxin dort abgelagert, aber 
nicht von den Zellen gebunden werden, denn sonst hätte der Leber- 
brei nicht giftig wirken können. Deswegen kommt es auch nie beim 
Skorpion zu Antitoxinbildung. Daß thatsächlich die Antikörper 
Produkte von Zellen und zwar derjenigen Zellen sind, an welche die 
immunisierenden Substanzen verankert werden, beweist auch der 
Umstand, daß man trotz reichlichster Einverleibung solcher Sub- 
stanzen bei manchen Tieren keine Antikörper erhält. Es fehlt eben 
an passenden Rezeptorengruppen in dem betreffenden Tierkörper. 
Kraus behandelte Kaninchen mit Ziegenmilch und erhielt ein die 
Ziegenmilch fällendes Serum. Spritzte er dieses präcipitinhaltige 
Laktoserum Hunden ein, so erhielt er kein Antipräcipitin, spritzte 
er es Ziegen ein, die ja unbedingt die Rezeptorengruppe besitzen 
mußten, so erhielt er ein Antilaktoserum. Dahin gehören auch die 
Versuche von Kraus mit solchen Immunkörpern, die specifisch auf 
Bakterien und deren Gifte eingestellt sind, die also keine Rezeptoren 
im tierischen Körper finden sollten, wiederum Antikörper, also Anti- 
antitoxine, Antibakteriolysine, Antiagglutinine zu erzeugen. Diese 
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Versuche schlugen, wie vorauszusehen war, fehl. Daß aber auch 
Ausnahmen vorkommen, beweist die PFEiFFER'sche Beobachtung 
über Antikörper gegen den Choleraimmunkörper (s. später). 

Wie verhalten sich nun diejenigen Tiere, deren Centralnerven- 
system sehr empfänglich für das Tetanusgift ist. Auch hier ist eine 
anderweitige Bindung des Giftes, z. B. an die Gewebszellen der 
Infektionsstelle, nicht ausgeschlossen. Nur ein Teil des Giftes ge- 
langt durch die Blutbahn oder, wie Meyer und Ransom behaupten, 
auf dem Wege des Achsencylinders zu den empfindlichen Nerven- 
zellen. Die Bildung der Antitoxine findet daher überall im Körper 
statt, wo das Toxin bindungsfahige Rezeptoren vorfindet. Nur ist 
es im Einzelfalle sehr schwer nachzuweisen, wo überall und wie 
viel von dem Gift in den einzelnen Körpergeweben gebunden wird. 
So konnte Wassermann den experimentellen Beweis liefern, daß 
das Tetanusgift beim Kaninchen nicht nur vom Centralnervensystem, 
wie beim Meerschweinchen, sondern auch von Milz und Leber ge- 
bunden wird. 

DÖNiTZ stellte dasselbe Verhalten für das in das lebende Tier 
injizierte Tetanusgift fest. Roux und Borrel erklären die merk- 
würdigen Unterschiede in der Wirkung des subkutan und des intra- 
cerebral eingeführten Tetanusgiftes beim Kaninchen, von denen die 
erstere nur eine sehr geringe, die letztere eine sehr starke ist, 
während beim Meerschweinchen subkutane und intracerebrale Wirkung 
sich ganz gleich gestalten, damit, daß beim Kaninchen das Gift 
durch andere Gewebe des Körpers, nicht nur durch das Nerven- 
system gebunden wird. Es bindet daher das Kaninchen grosse 
Mengen von Tetanusgift, ohne ernstlich zu erkranken und produziert 
demgemäß auch große Mengen von Antitoxin. 

Durch diese Auffassung erklären sich viele auffällige Befunde, 
die besonders von Gruber gegen Ehrlich ins Feld geführt worden 
sind. Das Huhn ist gegen subkutan injiziertes Tetanusgift nahezu 
unempfönglich , nicht aber gegen direkte Injektion in das Gehirn. 
Trotz der Unempfanglichkeit produziert das Huhn bei der Immuni- 
sierung große Mengen von Antitoxin. Hier muß man annehmen, 
daß eben das Gift von anderen Körperzellen so schnell gebunden 
wird, daß es eine Wirkung auf das Centralnervensystem nicht aus- 
üben kann. Denn wenn freies Gift dorthin gelangte, so würde auch 
Tetanus eintreten müssen. Die das Gift fixierenden Zellen produ- 
zieren aber auch Antitoxine. So erklärt sich die Antitoxinbildung bei 
fehlender Schädigung der Nervenzellen. Diese extracerebrale Gift- 
bindung findet beim Huhn, wie Metschnikoff zeigen konnte, durch 
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die Leukocyten statt. Die verschiedene Empfänglichkeit der Nerven- 
zellen für die toxophore Gruppe, die verschiedenartige Bindung an 
die übrigen Körperzellen erklärt es auch, warum Antitoxin Toxin- 
gemische, die für Meerschweinchen Toxonwirkung zeigen, auf Kanin- 
chen als Toxine wirken (Dreyer und Madsen). 

Daß Meerschweinchen und Menschen, welche vom Tetanus ge- 
nesen sind, keine Spur von Antitoxin aufweisen, beweist nichts gegen 
Ehrlich. Die einmalige Ueberstehung der Krankheit, in der die 
Zellen sehr schwer geschädigt worden waren, kann nicht zu der 
reichlichen Ueberproduktion und Abstoßung von Seitenketten führen, 
wie eine systematische Immunisierung. 

Wenn umgekehrt die für das Gift passenden Rezeptoren sich 
ausschließlich oder nahezu ausschließlich an den Zellen eines lebens- 
wichtigen Organs, z. B. des Gehirns befinden, dann muß bei wirk- 
samer toxophorer Gruppe der Tod des Tieres schon bei geringsten 
Giftmengen trotz subkutaner Einspritzung erfolgen, denn das 
Gift wird nirgends im Körper festgehalten, sondern ausschließlich 
im Gehirn deponiert. So scheint es bei den gegen Tetanus so sehr 
empfindlichen Meerschweinchen und Mäusen der Fall zu sein. Eine 
Immunisierung mit Toxinen ist unmöglich, man kann nur mit 
Toxoiden immunisieren. 

Ganz unhaltbar sind die weiteren Einwände von Grüber. Er 
zitiert Versuche von Roux und Borrel, wo aktiv immunisierte 
Kaninchen, welche große Dosen des Giftes subkutan ertrugen, bei 
intracerebraler Injektion kleiner Dosen zu Grunde gingen. Wenn 
man annimmt, daß das bei subkutaner Injektion sich schnell ver- 
dünnende Gift von den Elementen des Stützgewebes partiell gebunden 
und so an der deletären Einwirkung auf das Centralnervensystem ge- 
hindert wird, während bei der direkten Injektion in das Nervensystem 
die mit vermehrten haptophoren Gruppen, die natürlich nicht alle 
auf einmal abgestoßen werden, versehenen Nervenzellen das Gift 
direkt an sich ketten, so hat die Roux'sche Beobachtung nichts 
Auffälliges an sich. So erklären sich auch die früher erwähnten, 
(p. 30) von Gruber citierten BEHRiNG'schen und sonstigen Be- 
obachtungen der Hypersensibilität immunisierter Tiere, indem unter 
besonderen Verhältnissen die Abstoßung der Seitenketten nicht mehr 
annähernd gleichen Schritt mit ihrer Produktion hält. In gleicher 
Weise erledigen sich die übrigen Einwände Grüber's. Die Heilung 
tuberkulöser Rinder durch Einspritzung von Tuberkulin beruht nicht 
auf der Antitoxin bildung im erkrankten, sondern in dem übrigen 
gesunden Gewebe des Körpers. Das durch Zerfall der Tuberkel- 
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bacillen entstehende, die Nekrose herbeiführende Gift übt nur eine 
lokale Wirkung aus und kann keine Reaktion des Gesamtkörpers 
herbeiführen. Das eingespritzte Tuberkulin benutzt die Reaktions- 
fähigkeit des gesamten Körpers, um ein Toxin oder Lysin gegen den 
Bacillus zu bilden. 

Metsohnikoffs Fhagooytentheorie. 

Die berechtigte Annahme, daß die Bildung von Antitoxinen auch 
in anderen Zellen als in den die Giftwirkung besonders intensiv 
zeigenden Elementen stattfindet, hat Metsohnikoff zur Unter- 
stützung seiner Phagocytentheorie verwandt. Er geht allerdings so 
weit, diesen Zellen allein oder doch vor allen anderen die Fähigkeit 
der Antitoxinproduktion zuzuschreiben. Nach ihm sind es die 
Makrophagen, die großen einkernigen Leukocyten, nicht die Mikro- 
phagen (gelappt -kernige Leukocyten), welche die Sekretion der 
Antitoxine besorgen. Daher findet man auch nur in solchen akuten 
Krankheiten, wo Makrophagen reichlich bei der Hyperleukocytose im 
Blute erscheinen, wie z. B. bei der Pest, eine Antitoxinbildung, 
während sie in anderen Fällen trotz stärkster Vermehrung der gelappt- 
kernigen Zellen fehlt. Besonders wichtig sind nach Metsohnikoff 
die Versuche am Alligator, der sehr reichlich Antitoxine produziert, 
weil die phagocytären Elemente seines Leukocytensytems ausschließ- 
lich den Makrophagen angehören. 

Metsohnikoff zieht zur Stütze seiner Theorie noch zahlreiche 
Versuche über die mit der Entgiftung von Alkaloiden und Arsen- 
salzen im Blut einhergehenden Hyperleukocytose heran, erwähnt auch 
Beispiele, wo nach Centrifugierung des leukocytenhaltigen Serums 
die Flüssigkeit frei, die Leukocyten dagegen mit Gift beladen gefunden 
wurden, um dadurch die wichtige Rolle der Leukocyten bei den Ver- 
giftungen zu erläutern. 

Besredka hat besonders eingehend die Arsenikvergiftung studiert 
und dabei folgende wichtige Thatsache ermittelt. Bringt man Arsen- 
salzkrystalle in die Bauchhöhle eines Tieres, so werden dieselben sehr 
schnell von Makrophagen aufgenommen und das Tier zeigt keine 
Vergiftungssymptome. Schloß er dagegen die Arsenkrystalle in ein 
Schilfsäckchen ein, so daß die Leukocyten nicht an die Krystalle 
heran konnten, so traten Vergiftungssymptome auf, weil das Gift im 
gelösten Zustande nicht mit derselben Leichtigkeit wie im krystallini- 
schen Zustande von den Makrophagen fixiert wird. 

Man wird auf Grund der von Metsohnikoff angeführten Ver- 
suche zugestehen müssen, daß die Rolle der Leukocyten bei der 
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Absorption der Toxine und Produktion der Antitoxine eine sehr 
wichtige ist, aber man würde zu weit gehen, wenn man ihnen allein 
diese Fähigkeiten zuschreiben wollte, da wir ja aus anderen oben 
erwähnten Versuchen wissen, daß wenigstens die Giftbindung auch 
in den Zellen des Nervensystems, der drüsigen Organe etc. statt- 
haben kann. 

Zu Gunsten von Metschnikoff sprechen die interessanten Ver- 
suche von RoEMER, welcher Knochenmark und Milz als Bildungs- 
stätten des Antiabrins nachweisen konnte. 

Inkubationszeit. 

Ein weiterer Punkt, der widersprechende Darstellungen gefunden 
hat, ist die Inkubationszeit bei der Einwirkung organisierter Gifte. 
Dieselbe kann bekanntlich durch noch so hohe Dosen nicht unter ein 
bestimmtes Minimum herabgedrückt werden. Diese Inkubationszeit 
war von Ehrlich besonders stark betont worden im Gegensatz zu 
der direkten Wirkung der Alkaloide. Später legte er auf diesen 
Unterschied angesichts der schnellen Wirkung des Schlangengiftes 
und des Ichthyotoxins weniger Gewicht. Die EHRLiCH'sche Schule 
hatte auf Grund der gleich zu erwähnenden Versuche die Behauptung 
aufgestellt, daß die Inkubationszeit durch die getrennte Wirkung der 
haptophoren und der toxophoren Gruppe bedingt ist. Während der 
Inkubationszeit findet die Verankerung der haptophoren Gruppe an 
die Zelle statt, dann erst tritt die toxophore Gruppe in Wirksamkeit. 

Für diese Anschauung werden folgende Versuche als Beweis 
angeführt. 

DÖNiTZ, Heymans und D]^croly konnten zeigen, daß nach 
Injektion von Tetanus- und Diphtheriegiften dieselben sehr schnell 
nach der Injektion aus dem Blute verschwinden, also in den ver- 
schiedenen Organen fixiert sein müssen. Trotzdem treten die Ver- 
giftungserscheinungen, also die Wirkungen der toxophoren Gruppe, 
erst viel später auf. Der Schwund der Toxine aus dem Blute ist 
an der Wirkung nachträglich eingespritzten Antitoxins leicht zu er- 
kennen. In der ersten Zeit nach der Einspritzung des Toxins, wo 
dasselbe noch reichlich im Blute kreist, wirken nachträglich einver- 
leibte Antitoxindosen noch lebensrettend. Je länger man aber nach 
der Toxininjektion wartet, um so weniger freies Toxin findet sich im 
Blute und man muß sehr große Dosen von Antitoxin anwenden, 
um das bereits verankerte Gift von den Zellen wieder zu lösen. 
Hat aber die Wirkung der toxophoren Gruppe erst einmal begonnen, 
dann ist eine Rettung der betreffenden Zellen unmöglich und die 
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des Tieres nur dann, wenn die Zahl der Zellen, die der toxischen 
Wirkung bereits unterliegen, relativ gering ist. 

Besonders wichtig sind die WASSERMANN'schen Versuche: 

Hielt er Frösche, denen Tetanustoxin injiziert worden war, bei 
Temperaturen von 8^, so erkrankten sie überhaupt nicht an Tetanus. 
Brachte er sie aber nachträglich in einen Wärmekasten von 32 ^, so 
trat typischer Tetanus auf. 

Morgenroth injizierte nun am 3., 4. etc. Tage nach der Tetanus- 
injektion bei Kältefröschen Antitoxin und brachte dann die Frösche 
in die Wärme. Er konnte dabei feststellen, daß er, je später er das 
Antitoxin einspritzte, auch um so größere Dosen von demselben an- 
wenden mußte, um die Tiere vor dem Tetanus zu retten. Er glaubt 
diese Versuche im Sinne von Dönitz damit erklären zu können, daß 
eben das Gift bereits in der Kälte gebunden und nun nur noch durch 
große Dosen den Nervenzellen entrissen werden könnte. Spritzte 
er das Toxin einem Wärmefrosch ein und brachte ihn nach 24 Stunden, 
wo noch keine Spur von Tetanus zu bemerken war, in die Kälte 
zurück, so blieb der Tetanus aus. Injizierte er ihm danach Antitoxin 
und brachte ihn in die Wärme zurück, so konnte er selbst durch 
die größten Antitoxingaben den Tetanus nicht verhindern. Es war in 
der Wärme die Bindung des Toxins an das Gehirn so schnell und 
fest erfolgt, daß kein Antitoxin dasselbe den Nervenzellen wieder 
entreißen konnte. 

Zu erwähnen sind auch die Beobachtungen von Billinger, daß 
beim schlafenden Murmeltier, dessen Temperatur herabgesetzt ist, 
die Inkubationszeit 14 Tage, bis zum Erwachen des Tieres dauert, 
während beim wachenden Tier die Tetanuserscheinungen am 4. Tage 
eintrat. Aehnliche Erfahrungen machte H. Meyer an Fledermäusen 
mit dem Tetanusgift und dem Botulin. 

Zu erwähnen sind ferner die Versuche von Roux und Borrel 
über den Tetanus an Meerschweinchen, wo trotz direkter Injektion 
des Tetanusgiftes in das Gehirn die Inkubationszeit nicht oder nur 
minimal herabgesetzt ist. Also hier, wo sich das Gift direkt mit 
den Ganglienzellen verbindet, läuft doch erst eine bestimmte Zeit bis 
zum Eintritt der Giftwirkung ab. 

Anscheinend stehen die Versuche von Ransom, der bei intra- 
cerebraler Injektion eine starke Verkürzung der Inkubationszeit sah, 
damit im Widerspruch. 

Paltaüf erklärt diesen Widerspruch mit der Thatsache, daß, 
wie BiEDL und Kraus gezeigt haben, schon einfache Salzlösungen 
ähnliche Symptome auslösen können, wie das Tetanusgift. Ransom 
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hat in seinen rasch verlaufenden Fällen mit Lithionkarmin gefärbtes 
Gift benutzt. Nach Paltaüf löst eine 0,2-proz. Lithionlösung bereits 
die genannten Erscheinungen aus. 

Endlich konnten Madsen das Tetanolysin, Neisser und Wechs- 
berg das Staphylolysin in der Kälte an die roten Blutkörperchen 
binden. In der Flüssigkeit war kein Gift mehr enthalten. Die roten 
Blutkörperchen blieben trotz der Bindung mit dem Gift intakt. Setzte 
man aber die abzentrifugierten und gewaschenen roten Blutkörperchen 
der Temperatur von 37 ^ aus, so trat sofort Lösung des Hämo- 
globins ein. 

Die eben erwähnten, für die getrennte Wirkung der haptophoren 
und toxophoren Gruppe sprechenden Versuche sind nicht ohne Wider- 
spruch geblieben. Auf diesen Widerspruch hat besonders Grüber 
hingewiesen. 

Für den Tetanus ist eine direkte Schädigung der Nervenzellen 
durch das im Blut kreisende Gift stark bezweifelt worden. Schon 
seit längerer Zeit hat man den lokalen Tetanus durch ein direktes 
Wandern des Giftes in der Nervenbahn von der Wundstelle ab bis 
zum Rückenmark erklären wollen. 

In neuester Zeit glaubt H. Meyer den Beweis für die Wanderung 
des Tetanusgiftes im Nervenstamm einwandfrei erbracht zu haben. 
Seine Behauptungen sind indes nicht ohne Widerspruch geblieben. 
Er führt folgende Beweisgründe für seine Anschauung an: 

1) Die direkte Injektion des Giftes in den Nervenstamm führt 
schneller zum lokalen und allgemeinen Tetanus als subkutane In- 
jektion. 

2) Das Gift ließ sich nach Injektion unter die Haut im zuge- 
hörigen Nerven nachweisen. 

3) Durch Einspritzen von Antitoxin in den Nervenstamm wird 
die Wirkung einer Toxininjektion im zugehörigen peripheren Haut- 
gebiet aufgehoben. 

4) Durch direkte Injektion des Toxins in das Rückenmark wurde 
ein Tetanus mit verkürzter Inkubationszeit erzielt. 

Für die Leitung durch die Nerven sollen auch folgende Versuche 
von Roüx und Borrel sprechen. Injiziert man einem Meerschweinchen, 
welches am Rücken injiziert ist und bereits die ersten Symptome 
der Krankheit zeigt, Antitoxin in großen Dosen unter die Haut, 
so stirbt es doch. 

Spritzt man dagegen einem Tier in gleicher Lage kleine Dosen 
Antitoxin direkt in das Gehirn, so wird es gerettet. 

Das in dem Blut kreisende Antitoxin kann das in den Nerven 
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wandernde Toxin nicht mehr neutralisieren, das direkt in das Gehirn 
injizierte Antitoxin schützt die vom Gift noch nicht erreichten Zellen 
gegen die tödliche Veränderung. 

Nimmt man die Leitung des Tetanusgiftes durch die Nerven- 
bahn als zu Recht bestehend an, so lassen sich die früher erwähnten 
Versuche von Dönitz, Wassermann etc. durch die stattgehabte 
Resorption des eingespritzten Giftes in die Nervenbahn, wo es von 
nachträglich injizierten Antitoxinen nur sehr schwer erreicht werden 
kann, zum Teil erklären. Man braucht dann keine Loslösung des 
einmal an die Zellen verankerten Giftes durch das Antitoxin anzu- 
nehmen. 

Indes sind die von Meyer u. a. angeführten Beweise für die 
ausschließlich im Nervenstamm verlaufende Leitung des Giftes 
nicht genügend. Züpnik hat die MEYER'schen Versuche zum Teil 
direkt widerlegt, zum Teil nicht bestätigen können. Der menschliche 
Tetanus beweist, daß neben den auf die peripheren Nervenendigungen 
einwirkenden und von ihnen resorbierten Giftmengen andere Gift- 
mengen im Blute kreisen und direkt auf die centralen Organe ein- 
wirken. Für das Diphtherietoxin ist die Nervenleitung erst recht 
nicht bewiesen. 

Wenn man aber für das Tetanus- und Diphtherietoxin eine 
direkte Bindung des Giftes aus den Blutbahnen an die Nervenzellen 
annimmt, so kann die rettende Wirkung großer Antitoxingaben in 
späterer Zeit nur durch eine Lösung des Toxins von den Zellen 
und Bindung mit dem Antitoxin erklärt werden. 

Daß thatsächlich solche Sprengungen von Toxinbindungen durch 
große Mengen von Antitoxin statthaben können, hat Madsen gezeigt, 
indem er rote Blutkörperchen mit Tetanolysin behandelt und später 
Antitetanolysin hinzufügte. Durch Kontrollversuche stellte er jedes- 
mal fest, wieviel Tetanolysin zu der betreffenden Zeit bereits an die 
roten Blutkörperchen gebunden war. Es ließ sich zeigen, daß die 
Tetanolysinwirkung, so lange der Tod der roten Blutkörperchen noch 
nicht eingetreten war, durch immer steigende Dosen von Antitoxin 
aufgehoben werden konnte. Es läßt sich das nur durch eine Massen- 
wirkung und stärkere Avidität der haptophoren Gruppe des Anti- 
tetanolysins im Vergleich mit den an den roten Blutkörperchen sitzen- 
den Rezeptoren erklären. 

Rehns konnte durch längeren Kontakt roter Blutkörperchen mit 
Ricinlösungen die letzteren dadurch ihrer toxischen, immunisierenden 
und agglutinierenden Eigenschaften völlig berauben. Zusatz von 
Antiricin ergab keine Präcipitation. 
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Dagegen erwiesen sich die abzentrifugierten roten Blutkörperchen 
als stark gifthaltig (Tierversuch). 

Die agglutinierten und mit Gift beladenen roten Blutkörperchen 
konnten durch Behandlung mit Antiricin wieder desagglutiniert 
werden. Zentrifugierte man sie von neuem ab und injizierte sie 
Versuchstieren, so folgten keine Vergiftungserscheinungen. Also 
hatte das Antiricin auch das Toxin wieder aus den roten Blut- 
körperchen herausgerissen. Durch Zusatz von Ricin konnte man sie 
von neuem mit Gift beladen, durch Antiricin davon befreien u. s. f. 

Was beweisen nun alle diese Versuche? Zunächst das eine, 
daß die Toxine eine ganz bestimmte Inkubationszeit besitzen, die 
bald länger, bald kürzer ist, von Temperaturen etc. beeinflußt wird, 
die aber unter gleichen äußeren Bedingungen stets die gleiche ist 
und selbst bei direkter Tränkung der Zellen mit dem Gift (Injektion 
des Tetanustoxins in das Gehirn) nicht aufgehoben werden kann. 
Die GRüBER'schen Einwände gegen die Inkubationszeit sind hinfällig. 
Aber beweisen diese Versuche auch die Existenz zweier getrennter 
Gruppen im Toxinmolekül? Grüber leugnet das — und ich meine, 
daß man ihm darin Recht geben muß. Die Versuche beweisen nichts 
anderes, als daß bei der Einwirkung des Toxins auf die Zelle lang- 
dauernde chemische Umsetzungen nötig sind, ehe die zerstörende 
Wirkung des Giftes frei wird. Diese Umsetzungen können durch 
Kälte, durch Antitoxine völlig sistiert werden. Es ist sehr wahr- 
scheinlich, daß Ehrlich Recht hat und während der Inkubationszeit 
die toxophore Gruppe garnicht berührt wird, aber ein Beweis für 
zwei scharf getrennte Gruppen im Toxinmolekül sind die obigen 
Versuche nicht. Damit ist aber in keiner Weise, wie Grüber meint, 
das Vernichtungsurteil über die EHRLicn'sche Theorie gesprochen, 
denn dazu gehörte der Gegenbeweis, daß Ehrliches Annahme von 
zwei getrennten Gruppen im Toxinmolekül falsch, d. h. mit den be- 
obachteten Thatsachen unvereinbar ist. Dieser ist aber nicht ge- 
liefert. 

Ob die beim Colchicin und Saponin beobachteten Latenzzeiten, 
die zwischen dem Zusatz der Gifte zur Lösung und der sichtbaren 
Giftwirkung an den roten Blutkörperchen verlaufen, mit den In- 
kubationszeiten der Toxine verglichen werden können, muß so lange 
zweifelhaft sein, als bis bewiesen ist, daß trotz stattgehabter völliger 
Resorption des Giftes seitens der Zellen keine Giftwirkung sichtbar 
wird. 
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Aufbau der Toxine. 



Schließlich käme noch die Frage der Konstitution der Toxine in 
Betracht. Ehrlich war auf Grund sehr mühevoller Untersuchungen zu 
der oben geschilderten Auffassung von der komplizierten Zusammen- 
setzung der Toxine gelangt. Die einzelnen wirksamen Teile eines 
Toxingemisches gleichen sich in der allen gemeinsamen haptophoren 
Gruppe, unterscheiden sich aber durch den Bau der toxophoren Gruppe. 
Wenn diese das fermentartige Prinzip darstellende Gruppe so verändert 
ist, daß sie nicht mehr auf das Zellprotoplasma einwirken kann oder 
wenn sie ganz zerstört worden ist, so bleibt die giftige Wirkung aus. 
Aus dem Toxin ist ein Toxoid geworden. Die Umwandlung der 
Toxine in Toxoide findet in bestimmten Proportionsverhältnissen statt. 
Durch die etappenweis verlaufende Umwandlung der toxophoren 
Gruppe können Toxoide gebildet werden, die für ein Species von 
Tieren bereits ungiftig, für eine andere Species noch giftig sind. 
Die EHRLiCH'schen Untersuchungsergebnisse über die Bildung von 
Toxoiden sind, wie schon oben erwähnt, von Mausen an Diphtherie- 
toxin und Tetanustoxin bestätigt worden. Desgleichen wiesen Neisser 
und Wechsberg für das Staphylotoxin die Existenz von Toxonen 
nach. Auch NIgeli's Arbeit über die Konstitution des Diphtherie- 
giftes sei hier erwähnt. Ueber Immunisierung mit Toxonen be- 
richten Dreyer und Madsen. Für das Ricintoxin konnte Jacoby 
die Zusammensetzung aus Toxin- und Toxoidgruppen beweisen, da 
er die haptophoren Gruppen der letzteren durch Pepsinsalzsäure- Ver- 
dauung unwirksam machen konnte. Er prüfte nämlich die toxische 
und die agglutinierende Kraft der Ricinlösungen vor und nach Ein- 
wirkung der Pepsinsalzsäure. 
^ Ä' Dabei stellte sich heraus, daß 

die agglutinierende Kraft stark 
abgenommen, die toxische die 
« gleiche geblieben war. Außer- 
dem war die antitoxinbindende 
Kraft gleichfalls, wenn auch 
nicht so stark wie die agglu- 
h h tinierende gesunken. Dabei 

Fig. 11. Fig. 12. hebt doch dieselbe Menge 

Antitoxin sowohl die toxische 
wie die agglutinierende Kraft auf. Daraus muß man schließen, daß für 
beide Gifte dieselbe haptophore Gruppe besteht. Dies^ Erscheinungen 
erklärt Jacoby aus folgendem Aufbau der Ricingiftmoleküle. Das 
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Toxingemisch besteht aus vollwertigen Toxinen, welche die hapto- 
phore Gruppe h und zwei andere Gruppen, eine toxophore (t) und 
eine zymophore (agglutinierende) a besitzen (s. Fig. 11). Daneben 
bestehen Toxoide, die nur noch die agglutinierende Gruppe enthalten 
<s. Fig. 12). 

Diese Toxoide müssen größere Affinität zum Antitoxin besitzen 
wie die Toxine, denn sonst wäre es nicht möglich, daß vor und 
nach der Zerstörung von Toxoiden doch die gleiche Menge Antitoxin 
sowohl die toxische wie die agglutinierende Kraft aufhebt. 

Beispiel: 50 J-j-i- + 50 j— L 

Sie verlangen zu ihrer Sättigung 50 Antitoxine gegen -j — L^ dann 
50 Antitoxine gegen -^-i- ; also 100 Antitoxine neutralisieren sowohl 
die toxische wie die agglutinierende Kraft. 

Nach der Salzsäurepepsinverdauung sind die 50 -t — ^ entfernt. 

Jetzt genügen 50 Antitoxine, um sowohl die agglutinierende wie die 
toxische Kraft aufzuheben. Die toxische Kraft ist dieselbe geblieben, 
die agglutinierende hat sich stark, mindestens um die Hälfte ver- 
ringert. 

Ueber Abschwächung der toxophoren und agglutinierenden 
Gruppe des Abrins durch */jo Normal H2SO4 berichtet Rehns. 

Gegen diese Auffassung der Umwandlung der Diphtherie-Tetanus- 
toxine in Toxoide durch Zersetzung oder Zerstörung ihrer toxophoren 
Gruppe hat sich vor allem Behring gewandt. Er vertritt den ent- 
gegengesetzten Standpunkt. In allen Diphtheriegiften ist derselbe 
Giftkern enthalten. Die Abschwächung des Giftes entsteht nicht 
durch Zerstörung des Giftkernes, der mit der toxophoren Gruppe 
Ehrlich's gleichzusetzen wäre, sondern durch Anhängung allerlei 
chemischer Gruppen, welche nicht spezifisch wirksamen Proteinen 
angehören , wodurch dann die qualitative und quantitative Wirk- 
samkeit des Diphtheriegiftes im konkreten Falle erheblich modifiziert 
werden kann. Er sucht das an der Konstitution des Tuberkulose- 
giftes zu beweisen, für welches Rüppel und Kitashima einen ein- 
fachen krystallisierbaren Giftkern, das Tuberkulosin, hergestellt haben. 
Indes zeigte Ehrlich, daß dieses Tuberkulosin nicht der gesuchte 
Giftkern sein kann, da seine Wirkung viel, viel schwächer ist als 
die gleiche Menge aus dem Kocn'schen Tuberkulin hergestellten 
Trockengiftes. Ehrlich leugnet eine solche gelegentliche Anlagerung 
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von anders gearteten Molekülen an die toxophore Gruppe keines- 
wegs, hält aber für die Entstehung des Toxoide die Zerstörung des 
Qiftmoleküls für das wesentliche, indem er sich auf die bei den 
Hämolysinen gewonnenen Erfahrungen stützt. Hier wird das wirk- 
same Prinzip, das Komplement, auch durch verschiedene Einflüsse 
zerstört. 

Hierher gehören auch die Abschwächungen des Diphtherie-, 
Tetanus- und Schlangengiftes durch längeres Erhitzen (FrInkel, 
Vaillard, Phisalix und Bertrand) sowie durch chemische 
Reagentien, insbesondere Jodverbindungen (Behring, Roux). Mit 
den auf letzterem Wege gewonnenen Toxoiden wird jetzt allgemein 
die Immunisierung der zur Heilserumgewinnung bestimmten Pferde 
durchgeführt. Auf die Toxoidbildung bei elektrolytischer Zersetzung 
der Toxinsubstanzen ist schon oben hingewiesen worden. 

Man kann endlich die Wirkung der Toxine durch Hinzufügen 
von Antitoxin soweit abschwächen, daß nur die Toxoide bezw. Toxone, 
welche die geringste Avidität zum Toxin besitzen, noch ungesättigt 
sind, und kann dann mit Hilfe der in dieser Toxin-Antitoxinlösung 
vorhandenen freien Toxoide bezw. Toxone die Immunisierung durch- 
führen (Babes, Nikanoroff, v. Behring, Dreyer und Madsen u. A.)^ 

Kurz erwähnt seien die Versuche von Sieber, der durch Super- 
oxyde sowie durch tierische und pflanzliche Oxydasen die Toxine in 
vitro entgiften konnte und andererseits durch getrennte Injektion 
von Diphtheriegift und Oxydasen die Giftwirkung im Tierkörper auf- 
hob. Aus dem Fibrin normaler Pferde wird keine Oxydase mittelst 
Kalisalpeter extrahiert, wohl aber aus dem Fibrin der gegen Diphtherie 
immunisierten Tiere. 

Andere Toxine, wie z. B. das Ricin, verhalten sich auffällig re- 
sistent, indem selbst durch Trypsin Verdauung keine Abschwächung 
der Giftigkeit eintritt. Nach Jacoby kann das darauf beruhen, daß 
in dem Toxin diejenige Gruppe, an der das Trypsin eingreifen könnte, 
anderweitig besetzt ist. So glaubt wenigstens Schwarz die Re- 
sistenz der Aldehydeiweißverbindungen gegen Trypsin erklären zu 
müssen. Das Trypsin greift dort an, wo die Aldehydgruppe ein- 
getreten ist und nun den Weg versperrt* 

Ueber Darstellung von eiweißfi*eien Ricin- und Abringiftlösungen 
berichten Jaooby und Hausmann. Trotz der Abwesenheit von 
Eiweiß geben diese Toxine mit Antiricin- bezw. Antiabrinblutserum 
gemischt typische Niederschläge. 
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Antifennente. 

Es war bereits früher erwähnt, daß, wie für die Toxine, so auch 
für die Fermente die Bildung von Antikörpern (Antifermenten) mög- 
lich ist. 

Die Thatsache, daß normale Blutsera die Wirkung ver- 
schiedener Enzyme hemm^i können, ist schon länger bekannt (Land- 
steiner, Morgenroth). Metschnikoff führt die Arbeiten an, 
welche den weiteren Beweis liefern, daß man durch Einspritzen 
von Enzymen entsprechende Antienzyme erhält, so die Antiemulsine 
(Hildebrandt), Antitrypsine (Fermi und Pernoni), Antifermente 
gegen proteolytische Bakterienfermente (v. Düngern). 

Besonders eingehend ist aber die Bildung des Antilabs von 
Morgenroth, wie auch von Briot studiert worden. Eine gleiche 
ausführliche Arbeit über das Antitrypsin liegt von Achalme vor. 

lieber einen Antikörper gegen Blutegelextrakt berichtet Wendel- 
stadt. Als Bildungsstätten desselben betrachtet er Pankreas, Leber 
und Niere. 

Cytolyslne, Hämolysine etc. 
HämolyBine und Bakteriolysine. 

Nachdem Bordet und Ehrlich die wichtige Thatsache fest- 
gestellt, daß bei der Hämolyse zwei Körper in Wirkung treten, 
der hitzebeständige spezifische Immunkörper (Ambozeptor) und das 
leicht durch Hitze zerstörbare im normalen Serum enthaltene Kom- 
plement, hat Ehrlich in Gemeinschaft mit Morgenroth die mit 
der Hämolyse verknüpften Vorgänge in unermüdlicher Arbeit ge- 
nauer zu erforschen versucht. 

Zunächst ließ sich feststellen, daß nicht alle Komplemente gleich 
leicht zerstörbar waren. Ein Ziegenbock war mit Hammelblut im- 
munisiert worden. Sein Serum löste Hammelblut auf. Erhitzte man 
das Serum auf 56®, so blieb die auflösende Kraft erhalten. Also 
giebt es auch thermostabile Komplemente. 

Dagegen wurde das Komplement des Serums eines anderen mit 
Hammelblut immunisierten Ziegenbockes prompt durch die Hitze 
zerstört. Durch Zusatz von normalem Hammelserum wurde das 
Ziegenbockserum reaktiviert. 

Prüfte man nun mit der oben angegebenen Kältemischungsme- 
thode die Menge des Immunkörpers, welche von einer bestimmten 
Menge rot^r Blutkörperchen gebunden wurde, so zeigte sich, daß 
sie die gesamten Immunkörper derjenigen Serummenge gebunden 
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hatten, die im aktiven Zustande zu ihrer vollständigen Lösung ge- 
rade ausreicht. 

Die Hämolysine normaler Sera ebenso gebaut wie die 

der Immunsera. 

Sodann prüften Ehrlich und Morgenroth die von Büchner 
erforschten blutlösenden Eigenschften der normalen 
Sera. Daß normale Blutsera rote Blutkörperchen auflösen können, 
hatten Daremberg und Büchner festgestellt. Büchner, der sich 
besonders um die Erforschung der hämolytischen und baktericiden 
Funktionen des Blutserums verdient gemacht hat, bezeichnete, wie 
schon oben bemerkt, die im Serum wirkenden Substanzen, die er als 
einheitliche auffaßte, als Alexine. 

Die Alexine der verschiedenen Tierspezies sind, wie Bordet 
zeigte, verschieden von einander, denn sie wirken immer nur auf 
bestimmte Blutarten. 

Daß diese Alexine der normalen Sera nicht einheitlicher Natur 
sind, sondern auch hier, genau wie bei den künstlich erzeugten Im- 
munsera, zwei Körper im. Spiele sind, konnten Ehrlich und Mor- 
genroth an dem normalen Ziegenserum, welches die Blut- 
körperchen der Meerschweinchen auflöst, leicht beweisen: 1. Durch 
Erhitzen wurde das Serum inaktiv (Zerstörung der Komplemente). 
2. Durch Mischung der Meerschweinchenblutkörperchen mit dem 
Ziegenserum in der Kälte konnte dem Serum ein Teil des 
„Zwischenkörpers", der dem Immunkörper (Ambozeptor) entpricht, 
entrissen werden. Freilich findet diese Bindung an die Blutkörperchen 
nicht so energisch statt, wie in dem Serum einer mit Meerschweinchen- 
blut behandelten Ziege. Die Avidität des Ambozeptors zu den 
roten Blutkörperchen ist so gering, daß nur ein Teil derselben in 
der Kälte gebunden wird, der größere Teil in Lösung bleibt. Bei 
dem normalen Serum kann also, wie bei dem Immunserum, der Am- 
bozeptor sehr leicht rein gewonnen werden, nämlich durch Er- 
hitzen des Serums, wodurch das Komplement zerstört wird. Dagegen 
läßt sich das Komplement nur schwer rein darstellen, da eben nicht 
alle Ambozeptoren durch die roten Blutkörperchen in der Kälte ge- 
bunden werden. Man muß also nach passenden Komplementen in 
solchen Sera suchen, die keine Ambozeptoren für die betrefifenden 
roten Blutkörperchen besitzen. 

Beispiel von Ehrlich: Normales Hundeserum löst Meer- 
schweinchenblut. Erwärmtes Hundeserum löst Meerschweinchen- 
blut nicht. 
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EiTwärmtes Hundeserum + Meerschweinchenblutkörperchen -f Meerschwein- 
chenserum «» vollständige Lösung. 

Also müssen in dem normalen Meerschweinchenserum Komple- 
mente vorhanden sein, die auf die haptophoren Gruppen des Ambo- 
zeptors des normalen Hundeserums passen und nun für die Meer- 
schweinchenblutkörperchen wirksam werden. 

Es hat sehr vieler Arbeit bedurft, um für die verschiedenen für 
eine spezielle Blutart wirksamen normalen Sera passende Komple- 
mente in anderen für die spezielle Blutart unwirksamen Sera zu finden. 
Nur für das Aalserum ist es überhaupt noch nicht gelungen. 

Da nun normales Hundeserum im stände ist, die roten Blut- 
körperchen sowohl des Menschen wie die des Kaninchens und an- 
derer Tiere zu lösen, so kamen Ehrlich und Morgenroth zu dem 
Schlüsse, daß das normale Serum verschiedene Zwischen- 
körper enthält. 

Vielheit der Immunkörper (Zwischenkörper) im nor- 
malen und im Immunserum. 

Um diese Annahme zu beweisen, hat man versucht, die ver- 
schiedenen Zwischenkörper durch entsprechende Blutarten nach ein- 
ander aus dem Serum zu entfernen. Solche elektive Differenzierung 
gelingt ziemlich leicht bei den Agglutininen, wie Bordet und 
Malkopp nachgewiesen haben ^). 

Die Vielheit derLysinambozeptoren stellte Ehrlich durch 
folgenden Versuch fest. Ziegenserum löst Meerschweinchenblut und 
Kaninchenblut. Nach elektiver Entfernung des Immunkörpers durch 
die eine Blutart konnte man dennoch völlige Lösung der anderen 
Blutart mit demselben Serum erreichen. Also sind in diesem Serum 
mindestens zwei verschiedene Ambozeptorensysteme vorhanden. 

Oder man kann durch Einspritzen der in einem normalen Serum 
vorhandenen Lysine in eine andere Tierart (z. B. Ziegenserum in 
Meerschweinchen) spezifische Antilysine erzeugen, wie das Kossel, 



1) Landsteinee und Stürli konnten zeigen, daß man durch auf- 
einanderfolgende Behandlung des Hundeserums mit den verschiedensten 
Blutarten zahlreiche verschiedene Agglutinine im normalen Hundeserum 
nachweisen kann. Sie hegen aber Zweifel, ob wirklich soviel spezifische 
Körper im Serum des Hundes existieren, glauben vielmehr, daß aus 
den roten Blutkörperchen bei der Agglutination Stoffe austreten, die 
sich mit der agglutinierenden Substanz verbinden imd sie so für die 
weitere Wirkung auf die roten Blutkörperchen unwirksam machen. 
Wie diese Bindung vor sich geht, lassen sie unentschieden. 
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Camus und Gley für das stark globulicide Aalserum erreicht 
haben, und könnte dann durch Mischung der spezifischen Antilysine 
mit dem normalen Serum die Wirkung des einen Lysins (im ge- 
gebenen Fall des die Meerschweinchenblutkörperchen auflösenden 
Lysins) aufheben, während die anderen Lysine des normalen Ziegen- 
serums wirksam bleiben. Aber diese Versuche gelangen nicht recht, 
da jedesmal auch die Wirkung der anderen Lysine stark beeinträchtigt 
wurde. 

Daß man auch für die normalen bakteriolytischen Sera eine 
Vielheit von Ambozeptoren annehmen muß, hat Pfeiffer durch 
elektives Verfahren festgestellt, indem er durch Mischung des Serums 
mit einer Bakterienart (z. B. Cholera) und nachträglichem Abzentri- 
fugieren noch deutliche Schutzwirkungen gegen andere Bakterien 
(z. B. Typhus) feststellen konnte. 

Neisser konnte die Verschiedenheit der baktericiden von den 
hämolytischen Immunkörpern des normalen Kaninchenserums be- 
weisen, indem er demselben durch Zusatz toter Milzbrandbacillen 
seine baktericide Kraft nahm, ohne daß dasselbe seine hämolytische 
Kraft für Ziegen- und Hammelblutkörperchen verloren hätte. 

Der Beweis für die Existenz einer großen Zahl von 
verschiedenen Ambozeptoren und Komplementen in 
den als einheitliche Körper erscheinenden Lysinen 
konnte aber für die künstlich erzeugten hämolytischen Sera 
auf anderem Wege erbracht werden. 

Isolysine, Autolysine, Antiisolysine. 
Ehrlich und Morgenroth legten sich nämlich die Frage vor, 
ob nicht beim Zerfall der Blutkörperchen der eigenen Spezies im 
lebenden Tierkörper ein Lysin entstände, welches nun weiterhin neue 
Zellmengen auflöste u. s. f. Sie spritzten lackfarben gemachtes 
Ziegenblut einem Ziegenbock ein. Das Serum dieses Ziegenbockes 
löste nun allerdings das Blut von 9 anderen zum Versuch herange- 
zogenen Ziegen, aber nicht sein eigenes. Es waren also Isolysine 
die das Blut von Tieren der gleichen Spezies lösten, aber keine 
Autolysine, die das eigene Blut des Versuchstieres lösten, gebildet 
worden. Ehrlich erklärt das damit, daß in den roten Blutkörper- 
chen und in den Geweben des Bockes keine Rezeptoren für die Isoly- 
sine vorhanden sind. Spritzte man nämlich die vom Bock gewonnenen 
Isolysine einer Ziege ein, so bildeten sich Antiisolysine, die die 
Wirkung der Isolysine aufhoben. Da diese aber im Blute des Bockes 
nicht gebildet worden waren, so war das der beste Beweis, daß die 
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betreffenden Rezeptoren für das Isolysin in den Geweben etc. des 
Bockes fehlten. Ein anderer gleichartig behandelter Bock gab gleich* 
falls Isolisyne, aber nur für bestimmte Zieg^, nicht für alle, auf 
welche^ das Isolysin des ersten Bockes eingewirkt hatte. Durch 
weitere Versuche dieser Art wurde die Vielheit derAmbozep- 
toren in den Isolysinen bewiesen. Denn nur dadurch ließ 
sich erkl^en, daß ein Isolysin A auf das Blut der Ziegen a, b, f, g, 
Isolysin B auf das der Ziegen a, d, e, g, Isolysin C auf das der Ziegea 
b, c, d, g u. s. w. wirkte. 

Vielheit des Rezeptorenapparates der roten Blut- 
körperchen und ihre Beziehungen zu den differenteu 

Immunkörpern. 

Diese Mannigfaltigkeit der Ambozeptoren, welche 
durch Einspritzen einer einzigen Art von Blutkörper- 
chen erzielt werden können, deuten darauf hin, daß 
die roten Blutkörperchen nicht eine, sondern eine 
große Zahl von verschiedenen haptophoren Gruppen 
besitzen müssen, deren jede bei ihrer Verankerung an passende 
Zellen spezifische Ambozeptoren loslöst. Bezeichnet man die ver- 
schiedenen an ^em Ziegenblutkörperchen sitzenden Rezeptoren mit 
er, ß, y, d, «, so ist es klar, daß beim Einspritzen solcher Blutkörper- 
ehen, die nur a, /, e besitzen, in eine andere Ziege nur Ambozeptoren 
für of, y, 6 gebildet werden. Alle Ziegenblutkörperchen, welche die 
Gruppen a, y, e enthalten, werden also durch das Serum leicht, alle 
diejenigen, welche unter ihren Rezeptoren nur a und e oder nur a 
entiialten, schwieriger, solche, welche keine der 3 Gruppen, sondern 
ß, d, X enthalten, gar nicht gelöst werden. 

Wenn eine dieser Gruppen a, ß, y etc. auch in den Zellen des 
Versuchstieres enthalten ist, so könnten Autolysine entstehen, deren 
Wirkung durch das Entstehen von Antiautolysinen bald wieder auf- 
gehoben wird. 

Für die Vielheit des Rezeptorenapparates der roten 
Blutkörperchen spricht auch die Thatsache, daß alle möglichen Gifte, 
z. B. Ricin, Crotin, Abrin, Phallin, die verschiedensten Bakterien- 
sekrete (Tetanolysin, Staphylolysin), die verschiedenen Schlangengifte 
und das Kreuzspinnengift die roten Blutkörperchen angreifen und 
das Hämoglobin zur Lösung bringen. Interessant ist die Beobachtung 
von Sachs, daß das Kreuzspinnengift auf einzelne Arten von Blut- 
körperchen, z. B. diejenigen des Hundes, nicht wirkt. Nach Ehrliches 
Theorie mußte man annehmen, daß diese Blutkörperchen keine 
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passenden Rezeptoren besitzen, also auch nicht imstande sind, da& 
Gift zu binden. Die in dieser Richtung angestellten Versuche be- 
stätigten diese Annahme. 

Die von Ehrlich angenommene Vielheit der Rezeptorengruppen 
ermöglicht aber noch eine weitere wichtige Betrachtung. Wenn ein 
mit den Gruppen a, /9, y, d, e ausgerüstetes rotes Blutkörperchen oder 
Bakterium in einen Tierkörper injiziert wird, in welchem nur die 
Gruppen a und e verkettet werden, so werden auch nur Ambozeptoren 
gegen a und e gebildet, d. h. das Serum wird relativ schwach hämo- 
lytisch oder bactericid wirken. Wenn man daher ein Serum erhalten 
will, welches auf alle Gruppen wirkt, so müßte man Injektionen mit 
dem gleichen Material in verschiedene Tierspezies machen in der 
Hofhung, so Rezeptoren für alle Gruppen zu finden und so Ambo- 
zeptoren für sie erzeugen zu können. 

Um diese theoretische Annahme zu beweisen, war zunächst zu 
untersuchen, ^ob bei der Immunisierung verschiedener 
Tierspezies mit einer Zellart Ambozeptoren (Immun- 
körper) mit differenten cytophilen Gruppen entstehen". 

Ehrlich und Morgenroth stellten dazu folgende Versuche an. 

Das Serum von Kaninchen, die mit Ochsenblut behandelt worden 
sind, löst sowohl Ochsenblutkörperchen wie Ziegenblutkörperchen. 

Behandelt man nun dieses Serum mit Ochsenblutkörperchen, 
zentrifugiert dann und prüft das Serum von neuem gegen Ochsen- 
blutkörperchen und gegen Ziegenblutkörperchen, so hat das Serum 
seine Wirkungskraft auf beide verloren. Behandelt man aber das 
Serum in gleicher Weise mit Ziegenblut, so hat es nur seine Wirkung 
auf Ziegenblutkörperchen, nicht aber auf Ochsenblutkörperchen ver- 
loren. 

Der Vorgang wird durch das folgende EHRLicn'sche Schema 
erläutert (Fig. 13 und 14). 




t 




Fig. 13. Ochsenblutkörperchen. Fig. 14. Ziegenblatkörperchen. 

Injiziert man einem Kaninchen Ochsenblut, so werden die den 
Gruppen a und ß entsprechenden Ambozeptoren gebildet Ochsen- 
blutkörperchen können dann vermittelst ihrer a- und /9-Gruppeu 
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sämtliche Immunkörperfraktionen verankern, Ziegenblutkörperchen 
dagegen nur die Immunkörper der Fraktion ß, während sie die der 
Fraktion a in Lösung lassen. Umgekehrt kann man durch Injektion 
von Ziegenblut ein Serum erhalten, in welchem die gebildeten Re- 
zeptoren durch Ziegenblut vollständig, durch Ochsenblut nur zum 
Teil entfernt werden. 

Behandelten nun die Autoren Ziegen mit Ochsenblut, so wurden 
natürlich 2 Ambozeptoren gegen a und ß gebildet, von denen der 
für ß auf Ziegenblut eingestellt ist, wie oben gezeigt ist. Das Serum 
löst nun auch thatsächlich die Blutkörperchen einzelner fremder 
Ziegen, nicht aber diejenigen der Versuchsziege. Also waren 
Isolysine, aber keine Autolysine gebildet worden. Mithin kann die 
Gruppe ß nicht ein einfacher Körper sein, sondern muß, da er ja 
nur Ambozeptoren für Blutkörperchen bestimmter Ziegen lieferte, 
weiter zerlegbar sein, aus einer großen Zahl verschiedenster Rezep- 
toren bestehen. 

So kommen Ehrlich und Morgenroth zu den wichtigen 
Schlüssen : 

1) Daß durch Behandlung von Tieren mit Ochsenblut 2 Fraktionen 
von Immunkörpern gebildet werden, von denen die eine nur auf 
Ochsenblut, die andere auch auf Ziegenblut einwirkt, während bei 
der Immunisierung mit Ziegenblut das ganz analoge entgegengesetzte 
Verhältnis Platz greift. Diese beiden Fraktionen entsprechen nicht 
etwa zwei bestimmten EinzeKmmunkörpern, sondern jede von ihnen 
umfaßt verschiedene, vielleicht eine ganze Schar von Immunkörpern. 

2) Daß wir die Spezifizität der Immunkörper nicht im Sinne 
des Spezifizitätsbegriflfes der zoologischen und botanischen Systematik 
auflfassen dürfen, daß vielmehr von einer Spezifizität der durch 
Immunisierung mit Zellen erhaltenen Immunkörper nur in dem 
Sinne gesprochen werden kann, daß hierunter jedesmal die spezi- 
fischen Beziehungen zwischen den einzelnen Typen von Immun- 
körpern und von Rezeptoren verstanden werden. 

Antiimmunkörper. 
Schon oben war darauf hingewiesen worden, daß man bei der 
Injektion von Isolysinen ein Serum erhalten kann, welches die 
Wirkung der Isolysine aufhebt: Antiisolysin. So hatten ja auch 
KossEL, Camus und Gley Antikörper gegen das Blutkörperchen 
lösende Aalserum durch Einspritzen von Aalserum erzielt Die 
Bildung solcher Antikörper, wie sie von Ehrlich kurz ge- 
nannt werden, kann auf verschiedene Weise vor sich gehen. 
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Bei der Wirkung des Immunserums kommen 3 Gruppen in 
Betracht, die cytophile, welche den Ambozeptor an die Zelle ver* 
ankert, die komplementophile, welche das Komplement an den Ambo* 
zeptor kettet, und endlich die haptophore Gruppe des Komplements 
selbst. Gegen jede der 3 Gruppen kann ein Antikörper wirken^). 

Bürdet war es, der zuerst nachwies, daß man beim Einspritzen 
eines Hämolysins einen Antikörper erhält, der sowohl gegen den 
Ambozeptor (Zwischenkörper) wie auch gegen das Komplement ge- 
richtet ist, also aus zwei verschiedenen Körpern bestehen muß. 
Durch Einspritzen von Kaninchenblut in ein Versuchstier erhält man 
ein hämolytisches Serum für Kaninchenblut. Spritzt man dieses in 
kleinen Dosen Kaninchen subkutan ein, so erhält man sehr bald 
ein Serum II, welches die hämolytische Kraft des Serum I aufhebt, 
ein Antihämolysin. Wie wirkt letzteres? Gegen den Ambozeptor 
oder gegen das Komplement des Hämolysins oder gegen beide. 
BoRDET stellte folgende Versuche an: 

Mischung I. 
a durch Erhitzen inaktiviertes Hämolysin (enthält nur den Ambozeptcn:, kein 

Komplement) 
-H b durch Ernitzen inaktiviertes Antihämolysin 

4- c frisches Eaninchenserum (enthält kdnen Ambozeptor, nur Komplanent) 
+ d rote Blutkörperchen des Kaninchens 

Es trat keine Auflösung der roten Blutkörperchen ein, obwohl 
a + c eine Auflösung geben mußten. Da in b alle komplement- 
artigen Körper unwirksam gemacht sind, so kann die Wirkung von b 
nur darauf beruhen, daß es in die cytophile Gruppe des Hämolysins 
eingreift (Antiimmunkörper). 

1) Da bei Ambozeptoren der bakterieiden Sera die cytophile Gmppe 
nur auf das bestimmte Bakterium eingestellt ist, so sollte man erwarten, 
daß bei Injektion eines solchen Serums nur Gegenkörper gegen die 
Komplemente oder die komplementophile Gruppe des Ambozeptors, nicht 
aber gegen die cyto-, d. h. bakteriophile gebildet werden, da man im 
tierischen Körper kaum gleichgebaute Rezeptoren, wie sie den Bakterien 
eigentümlich sind, voraussetzen kann. Doch hat Pfbeppbr beobachtet, 
daß bei Injektion von Choleraambozeptoren doch Antikörper gebildet 
werden, die in die bakteriophile Gruppe der Ambozeptoren eingreifen. 
Wenn dieses Resultat auch nicht vorauszusehen war, so ist eine solche 
Ausnahme von der Regel doch kein Beweis gegen die Richtigkeit der 
Theorie. Die Ausführungen von Kraus in der Diskussion des Grübbr- 
schen Vortrages sind also dahin zu korrigieren, daß es doch möglich 
ist, mit Ambozeptoren künstlicher baktericider Sera Antikörper zu er- 
zeugen, wenn solche Fälle auch zu den Ausnahmen gehören. Kraus 
und EisBNBBRG konnten mit Diphtherieantitoxin und Typhusagglutininen, 
deren haptophore Gruppe auch spezifisch auf Bakterien oder ihre Gifte 
eingestellt ist, keine Antikörper erzeugen. 
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Mischung II. 
a durch Erhitzen inaktiviertes Antihämolysin 
+ b große Dose frisdien Hämolysins (enthält Ambozeptor und Meerschweinchen- 

alexine) 
+ c rote Blutkörperchen des Kaninchens 

Die roten Blutkörperchen bleiben intakt. 

Fügt man jetzt d frisches Kaninchenserum (enthält nur Kom- 
plemente) hinzu, so tritt die Auflösung ein. 

Also sind in der Mischung a + b nicht alle Ambozeptoren zur 
Wirkung gekommen, die im frischen Hämolysin für sich zur Wir- 
kung kommen. Es ist ähnlich, als wenn die Wirkung von b durch 
leichtes Erhitzen abgeschwächt, d. h. ein Teil der Komplemente zer- 
stört worden wäre. Es müssen also in dem Antihämolysin a hitze- 
beständige Körper vorhanden sein, welche einen Teil der Komplemente 
binden, d. h. Antikomplemente. 

Antike mplemente. 

In ähnlicher Weise konnten Ehrlich und Morgenroth die 
Existenz von Antikomplementen nachweisen: 

Eine Ziege wurde längere Zeit mit dem sehr komplementreichen 
Serum eines Pferdes behandelt und dadurch Antikomplemente erzielt. 

Versuch 1: Kaninchenblut 
+ inaktiviertem Ziegenserum (enthalt Ambozeptor für Kaninchenblut) 1 positive 
4- normalem Pferdeserum (enthält Komplemente) j Wirkung 

Versudi II: Kaninchenblut 
+ inaktiviertem Ziegenserum (enthält Ambozeptor für Kaninchenblut) ) • i 
+ normalem Pferdesarum (enthält Komplemente) f Lt^^' 

+ Serum der mit Pferdeserum behandelten Ziege (enthält Antikomplemente)] 

Die Wirkung dieser Antikomplemente beruht darauf, daß sie 
sich mit der haptophoren Gruppe der Komplemente verbinden. 

lieber die Art der Antikomplementbildung hat sich Ehrlich 
folgende Vorstellung gebildet. Die injizierten Komplemente greifen 
in irgend welche passenden komplementophilen Gruppen von Ambo- 
zeptoren des Tierkörpers ein. Damit dies geschehen kann, muß die 
haptophore Gruppe der eingespritzten Komplemente denjenigen der 
im Serum normal vorhandenen zum Teil ähnlich sein. In ihrer 
zymophoren Gruppe müssen sie aber verschieden gebaut sein. Wären 
sie ganz identisch, so würden sie keinen besonderen Reiz auf die 
Ambozeptoren und die Zelle ausüben. Ist aber die zymophore 
Gruppe so gebaut, daß sie unwirksam bleibt, so ist der Ambozeptor 
durch die Besetzung mit unwirksamem Komplement in seiner Thätig- 
keit geschwächt und für die Zelle unbrauchbar geworden. So kommt 
es zur Neubildung und bei wiederholten Einspritzungen zur Ueber- 
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Produktion und Abstoßung der Ambozeptoren. Diese Ambozeptoren 
stellen die Antikomplemente dar. Da sie in ihrer haptophoren 
Gruppe einem Teil der im Serum des Versuchstieres vorhandenen 
Komplemente entsprechen, so muß jedes antikomplementäre Serum 
zugleich in geringem Maße auch gegen die Komplemente des Ver- 
suchstieres wirken. Es müssen also Autoantikomplemente gebildet 
werden. Sind die Komplemente des eingespritzten Serums denjenigen 
des Versuchstieres in der Mehrzahl der haptophoren Gruppen ähn- 
lich, so muß auch die autoantikomplementäre Wirkung eine sehr 
große sein. Diese Erklärung ziehen Ehrlich und Morgenroth 
für folgendes Experiment heran: 

Kaninchenserum löst Meerschweinchenblut auf. 

Behandelt man ein Kaninchen mit Ziegenserum (enthält viel 
Komplemente, die denen des Kaninchenserums nahestehen) und läßt 
jetzt das Kaninchenserum auf Meerschweinchenblut wirken, so tritt 
keine Auflösung ein. Also müssen gegen die Komplemente des 
Kaninchenserums in demselben Tiere Antikomplemente gebildet 
worden sein (Autoantikomplemente). 

Müller konnte auch für die in normalen Sera vorhandenen 
antihämolytischen Kräfte die Existenz von Antikomplementen nach- 
weisen. Schon Ehrlich, Kraus und Clairmont hatten die anti- 
hämolytische Wirkung des Pferdeserums gegenüber den verschiede- 
nen aus Bakterien gewonnenen Hämolysinen gezeigt. 

Frisches Entenserum löst Kaninchenblut. Durch Zusatz von 
erwärmtem Hühner-, Tauben-, Pferdeserum etc. läßt sich die lösende 
Kraft des Entenblutes aufheben. 3 Möglichkeiten sind denkbar: 

1) Die Rezeptoren der Kaninchenblutkörperchen reißen den 
normalen Ambozeptor der zugesetzten inaktivierten, antihämolyti- 
schen Sera an sich und verhindern so die Wirkung des Hämolysins 
des Entenblutes. Dasselbe müßte also erhalten geblieben sein und 
bei weiterem Zusatz von Kaninchenblut, nachdem alle Ambozeptoren 
der antihämolytischen Sera gesättigt sind, in die Erscheinung treten^ 
d. h. es müßte endlich ein Zeitpunkt kommen, wo die Auflösung 
beginnt. Die Auflösung aber bleibt trotz reichlichsten Zusatzes von 
Blut aus. 

2) Auf Bindung des Ambozeptors oder auf Bindung des Kom- 
plements des Entenserums durch Antikörper. 

MÜLLER stellte sich Mischungen von Entenserum und antihämo- 
lytischen Sera her, welche gerade neutralisiert waren. Ferner gewann 
er durch eine Modifikation des EHRLicn'schen Kältemischungsver- 
fahrens ein Entenserum, in welchem er die Ambozeptoren zum 



Digitized by 



Google 



- 61 — 

größten Teil entfernt hatte, welches also sehr komplementreich war, 
andererseits durch Erhitzen ein Serum, welches nur Ambozeptoren 
enthielt. 

Er setzte nun dem oben erwähnten neutralisierten Serumge- 
misch komplementreiches oder ambozeptorenhaltiges Entenserum 
zu. Wenn durch die Antihämolysine die Komplemente gebunden 
worden waren, so mußte nach Zusatz von komplementreichem Serum 
die Wirkung wieder deutlich hervortreten, wenn die Ambozeptoren 
gebunden waren, nützte der Zusatz von komplementreichem Serum 
gar nichts. Und umgekehrt beim Zusatz von inaktiviertem Enten- 
serum. 

Das Ergebnis der Versuche war, daß alle untersuchten Serum- 
arten, welche gegenüber dem Entenserum hämolytisch wirken, dessen 
Komplement zu binden vermögen, d. h. Antikomplemente ent- 
halten. 

Auf die ablenkende Wirkung solcher Antikomplemente in in- 
aktivierten normalen und künstlichen hämolytischen Sera bei Zusatz 
von frischem komplementhaltigem Serum anderer Herkunft haben 
Neisser und Wechsberg aufmerksam gemacht. 

Komplementoide. 

Die Erfahrung hat gezeigt, daß beim Einspritzen von hämolyti- 
schen Sera hauptsächlich Antikomplemente gebildet werden, so daß 
die Gewinnung eines vorwiegend Antiambozeptoren enthaltenden 
Serums auf große Schwierigkeiten stößt. 

Um sich die Gewinnung von Antiambozeptoren zu erleichtern, 
hätte man daran denken können, nur inaktiviertes . Immunserum zu 
verwenden, da dasselbe ja nur die Ambozeptoren, aber nicht mehr 
die Komplemente erhält. Solche Versuche sind auch von Mijller 
angestellt worden. Er erhielt reichlich Antiambozeptoren, konnte 
aber die Existenz von Antikomplementen nicht ausschließen. Die 
Entstehung derselben ist nämlich dennoch möglich, wenn man an- 
nimmt, daß durch das Erwärmen nur die zymophore, aber nicht die 
haptophore Gruppe des Komplements verändert wird. Solche ver- 
änderte Komplemente, die noch ihre Bindungsfähigkeit, aber nicht 
mehr ihre fermentative Wirkung besitzen, nennt Ehrlich in Ana- 
logie zu den Toxoiden Komplementoide, 

Ehrlich giebt auch an,, mit erwärmtem, komplementoidhaltigem 
Serum Antikomplemente erzeugt zu haben, ein Beweis, daß die 
haptophore Gruppe erhalten; geblieben sein muß. Doch muß man 
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annehmen, daß die haptophore Gruppe des Komplementoids eine 
schwächere Avidität zum Ambozeptor besitzt als diejenige des Kom- 
plements, denn sonst wäre die ßeaktivierung eines inaktivierten 
Serums gar nicht zu erklären. In gewissen Fällen, nämlich beim 
Erhitzen normaler Sera, wird die Avidität der haptophoren Gruppe 
der Komplementoide thatsächlich erhöht. Erneuter Zusatz frischen 
komplementhaltigen Serums bleibt wirkungslos, weil die neu zuge- 
fügten Komplemente nicht an die Ambozeptoren herantreten können, 
da deren komplementophile Gruppe durch die Komplementoide be- 
setzt gehalten wird. Es kann dadurch die Existenz von Anti- 
komplementen vorgetäuscht werden. 

Daß durch das Erhitzen in gewissen Fällen auch die haptophore 
Gruppe des Komplements vernichtet wird, dafür sprechen Versuche 

von BORDET. 

Vielheit der Antiambozeptoren in den Antihämolysinen. 

Auf die Antiimmunkörperbildung ist Ehrlich noch in seiner 
letzten Publikation genauer eingegangen. 

Durch Behandlung von Kaninchen mit Ochsenblut erhielt er 
ein für Kaninchenblut wirksames hämolytisches Serum. Dieses in- 
aktivierte Serum spritzte er Ziegen ein und erhielt so ein anti- 
hämolytisches Serum. Die Wirkung desselben auf die Ambozeptoren 
des Hämolysins ließ sich leicht feststellen. 

Es werden 0,5 ccm inaktivierten Antihämolysins (Antiambozeptor) 
mit wechselnden Mengen inaktivierten Hämolysins (Ambozeptoren 
enthaltend) gemischt dem Gemisch Ochsenblutkörperchen zugesetzt 
und 1 Stunde bei 40® gehalten, dann zentrifugiert, die roten Blut- 
körperchen aufgeschwemmt und mit normalem Kaninchenserum 
(Komplementen) versetzt. Keine Lösung. 

Wenn die Ambozeptoren des Hämolysins nicht durch Antiambo- 
zeptoren des Antihämolysins gebunden worden wären, so hätten 
sich die roten Blutkörperchen mit ihnen beladen und bei Zusatz 
von Kaninchenserum auflösen müssen. 

Wiederholte man denselben Versuch mit der Abweichung, daß 
man statt des kompletierenden Meerschweinchenserums Ziegenserum 
nahm, so trat merkwürdigerweise Lösung ein. Es mußte also das 
Antihämolysin nicht alle Lysingruppen in ihrer Wirkung aufgehoben 
haben. Außerdem war bemerkenswert, daß viel mehr Hämolysin 
nötig war, um mit kompletierendem Ziegenserum als mit komple- 
tierendem Meerschweinchenserum völlige Lösung zu erzielen. Diese 
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Verhältnisse schematisierten Ehrlich und Morgenroth folgender- 
maßen (s. Fig. 15). 



fyiiiiiiiil 1 




Fig. 15. 

Das Hämolysin enthält zwei verschieden gebaute Ambozeptoren- 
typen a und b. Das Verhältnis von a : b sei wie 10 : 1. Will man 
nun mit diesem Hämolysin komplette Lösung für Meerschweinchen- 
serum, welches die fiir a passenden Komplemente enthält, erzielen, 
so bedarf man nur so viel Hämolysins, bis ein Ambozeptor gebunden 
ist. In dieser Serummenge ist aber nur ^/jo b Ambozeptor ent- 
halten. Will man also mit Ziegenserum, welches nur das für jb 
passende Komplement erhält, Auflösung erzielen, so braucht man 
lOmal soviel Hämolysin als für Meerschweinchenserum. 

Bei der Injektion eines solchen Hämolysins 10a 4- Ib werden 
nun nach der Annahme von Ehrlich und Morgenroth in dem 
oben angegebenen Falle nur Antihämolysine gegen den Typus a ge- 
bildet. Mischt man Antihämolysin und Hämolysin so, daß im 
Immunkörper nur eine komplett lösende Dose von a ist und diese 
neutralisiert wird, so befinden sich in der Mischung noch ^/i© h» 
die nicht neutralisiert sind, die also, falls das Meerschweinchenserum 
beide passende Komplemente erhält, besetzt werden können, aber 
nicht zur Wirkung kommen, da es sich ja nur um den 10. Teil der 
komplett lösenden Dosis handelt. Erst bei größeren Mengen von 
Hämolysin, wo mindestens 10 Ambozeptoren vom Typus a neutralisiert 
werden, wird 1 Ambozeptor vom Typus b in Thätigkeit treten und 
die Hämolyse wird eintreten. 

X ccm aktiv. Hämolysin 10 a 4 1 b komplete Löatmg. 

X ccm iDakt. Hämolysin 10 a + 1 b keine Lösung. 

X ccm inakt. Hämolysin 10 a -f 1 b -f 0,15 Meerschweinchenserom komplette 
Lösung. 
X ccm inakt Hämolysin 10 a -f 1 b + 0,5 Ziegenserum keine Lösung. 

10 X ccm inakt. Hämolysin 10 a + 1 b + 0,5 Ziegenserum komplette Lösung. 

^tihämdysin (im Ueberschuß) + x Hämolysin + Komplement (Meerschweinchen- 
öder Ziegenserum) keine Lösung. 

Antihämolysin (im Ueberschuß) + 10 x Hämolysin 4- Komplement (Ziegen- 
serum) komplette Lösung. 
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Ehrlich und Morgenroth nehmen also an, daß bei der Be- 
handlung mit den komplex zusammengesetzten inaktivierten Hämoly- 
sinen auch komplex zusammengesetzte Antihämolysine , die ver- 
schiedene Tjpen von Antiambozeptoren enthalten, gebildet werden. 

Endlich legten sich Ehrlich und Morgenroth die Frage vor, 
ob man mit Hilfe solcher Antiimmunkörper die Verschiedenheit der 
bei verschiedenen Tierarten durch Injektion von Ochsenblut erzeugten 
Immunkörpern nachweisen könne. 

Durch die Behandlung von Ziegen mit Ochsenblutlösendem 
Serum A, gewonnen durch Behandlung eines Kaninchens mit Ochsen- 
blut, hatten Ehrlich und Morgenroth ein Antihämolysin er- 
halten, welches Ochsenblut vor dem Hämolysin A schützt. 

Sie stellten sich nun durch Behandlung einer Ziege mit Ochsen- 
blut ein zweites Ochsenblut lösendes Serum B dar. Gegen dieses 
besaß das Antihämolysin aber keine Wirkung. Ebensowenig gegen 
ein durch Behandlung einer Gans mit Ochsenblut gewonnenes Serum C. 
Also müssen die durch Ochsenblutbehandlung in dem Kaninchen und 
in der Ziege (bezw. Gans) erzeugten Antikörper, obwohl sie beide 
Ochsenblutkörperchen auflösen, verschieden gebaut sein. Desgleichen 
verhielt sich das Antihämolysin viel weniger wirksam gegen die 
beim Hunde, Ratte, Meerschweinchen gewonnenen Hämolysine für 
Ochsenblut. 

Daraus schließt Ehrlich : „Die bei Ziegen und Gänsen erzielten 
Immunkörper sind ganz erheblich, wenn nicht vollkommen, die bei 
Meerschweinchen, Ratten und Hunden partiell von denen des Kanin- 
chens verschieden." 

„Aller Wahrscheinlichkeit nach liegen die Verhältnisse für die 
Bakterien ähnlich und es dürfte sich daher empfehlen, die Darstellung 
baktericider Sera nicht, wie es bis jetzt üblich ist, bei einer einzigen 
Tierspezies zu versuchen, sondern Präparate herzustellen, die durch 
Mischung der Immunsera von Tieren erhalten sind, welche in ihrem 
Rezeptorenapparat möglichst verschieden sind." 

Nachdem Ehrlich und Morgenroth durch die obengenannten 
Versuche bewiesen hatten, daß wir in einem spezifisch wirkenden 
hämolytischen oder baktericiden Serum nicht eine, sondern zahlreiche 
Arten von Ambozeptoren annehmen müssen, die sich durch die Ver- 
schiedenheit ihrer cytophilen Gruppe unterscheiden, blieb noch die 
Frage zu erledigen, ob die komplementophilen Gruppen dieser ver- 
schiedenen Ambozeptoren einheitlicher oder auch verschiedener 
Natur seien. 
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Weitere Beweise für die Vielheit der Amboz eptoren, 
sowohl ihrer cytophilen wie ihrer kompleraentophilen 

Gruppe. 

Für die Verschiedenheit der komplementophilen Gruppen sprechen 
folgende Thatsachen: 

Die verschiedenen Sera des Meerschweinchens, Kaninchens, der 
Ratte, der Gans etc. bedürfen zu ihrer kompleten Lösung von 
Ochsenblut ganz verschieden große Mengen von Hämolysin. Wenn 
20 Teile Immunkörper gentigen, um die nötige Zahl von Kom- 
plementen des einen Serums an die Erythrocyten zu fesseln, so ge- 
hören in einem anderen Falle 40 Teile dazu. Wenn die Ambozep- 
toren des Hämolysins in ihrer komplementophilen Gruppe alle gleich 
gebaut wären, so müssten sie in jedem reichlich zugesetzten 
Serum alsbald die nötige Zahl von Komplementen finden, d. h. die 
für das erste Serum nötigen 20 Teile müßten auch in den anderen 
Fällen genügen. Wenn aber die komplementophilen Gruppen der 
Ambozeptoren verschieden gebaut sind und ein Teil von ihnen im 
zweiten Serum keine passenden Komplemente findet, dann bleibt ein 
Teil der Ambozeptoren unbesetzt und es muß eine größere Menge 
Hämolysins verwandt werden, um wirkungsfähige Komplemente an 
die Erythrocyten zu ketten. 

Vielheit der Komplemente. 

Die zu dieser Erklärung nötige Annahme von der Vielheit 
der Komplemente wurde von Ehrlich und Morgenroth 
durch folgende üeberlegungen und Versuche gestützt. 

Durch die Filtration von Ziegen- und Pferdeserum durch 
PüKALL'sche Filter konnten zwei Komplemente nachgewiesen werden, 
von denen das eine zu einem auf Kaninchenblut wirkenden Immun- 
körper gehörig, das Filter nur schwer passierte, das andere, auf 
einen Meerschweinchenblut-Immunkörper passend, in gewissen Frak- 
tionen isoliert durch das Filter ging. Aehnliche Verhältnisse konnten 
Neisser und Doering für das Menschenserum feststellen. Ferner 
spricht das gelegentliche Vorkommen thermostabiler neben thermo- 
labilen Komplementen für die Verschiedenheit. Ferner kann man 
durch Injektion normaler Sera Antisera erzielen, die gegen die 
Komplemente verschiedener anderer Sera wirksam sind. Also müssen 
die Komplemente des die Reaktion auslösenden Serums auch kom- 
plexer Natur gewesen sein. So sind bei Behandlung einer Ziege 
mit Kaninchenserum Antikomplemente erzielt worden, die sowohl 
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gegen Kaninchen, wie auch gegen Meerschweinchenserum gerichtet 
waren. 

Ehrlich und Morgenroth kommen daher zu dem Schluß 

1. Daß jedes normale Serum eine Reihe von verschiedenen 
Komplementen enthält, 

2. bei verschiedenen Tieren zum Teil identische Einzelkomple- 
mente sich vorfinden, die entweder vollkommen oder wenigstens in 
ihrer haptophoren Gruppe gleich sind. 

Das Facit aller dieser neuen zum Teil sehr komplizierten Ver- 
suche Ehrlich's und Morgenroth's ist also der Beweis für die 
Vielheit der in einem Antikörper wirksamen Ambozeptoren , wobei 
die Differenzen sich sowohl auf die cytophile wie auf die comple- 
mentophile Gruppe beziehen können, und der Beweis für die Vielheit 
der in den normalen Sera vorhandenen Komplemente. 

Für die praktische Verwendung von Heilsera kommen natürlich 
diese komplizierten Verhältnisse sehr in Betracht. Spritzt man ein 
vom Tier, z. B. vom Pferd, gewonnenes Heilserum einem Menschen 
ein, so können verschiedene Folgen eintreten. 

1. Das eingespritzte Komplement geht im menschlichen Körper 
zu Grunde oder wird durch Antikomplementbildung zerstört, aber 
es sind dafür im menschlichen Blut genügend andere passende 
Komplemente vorhanden. Die vom Pferde erzeugten Ambozeptoren 
sind sehr vielseitig. Dann ist die beste Wirkung zu erwarten. 

2. Das miteingespritzte Komplement geht im menschlichen 
Körper zu Grunde, und es sind auch sehr wenig andere passende 
Komplemente im menschlichen Blut vorhanden. Wenn die Ambo- 
zeptoren auch noch so vielseitig sind, wird die Wirkung doch eine 
sehr geringe sein. 

3. Wenn die vom Pferde erzeugten Ambozeptoren sehr überein- 
stimmend sind, so wird auch dann trotz zahlreicher verschiedener 
im menschlichen Serum vorhandener Komplemente die Wirkung 
schwach sein müssen. 

Die Beseitigung dieser Uebelstände ist sehr schwer. Das mit 
dem Immunserum eingespritzte Komplement geht oder kann sehr leicht 
zu Grunde gehen, v. Düngern hat die Bindung der Komplemente 
durch gewisse Zellen in vitro nachgewiesen. Da aber die Menge der 
miteingespritzten Komplemente im Verhältnis zu den Ambozeptoren 
stets eine sehr geringe ist, so kommt ihr Ausfall nicht weiter in 
Betracht. Wohl aber ist es von größter Wichtigkeit, daß die ein- 
gespritzten Ambozeptoren recht viele passende Komplemente im 
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menschlichen Blute finden, denn diese normal vorgebildeten werden 
am wirksamsten sein. 

Während man also einerseits danach streben muß, in dem Heil- 
serum eine große Mannigfaltigkeit von Ambozeptoren zu erzielen, 
und dazu schlägt Ehrlich die Mischung der von verschiedenen 
Tieren gewonnenen Heilsera vor, muß man andererseits auch dafür 
Sorge tragen, daß im menschlichen Blut genügend verschiedene 
dazu passende Komplemente in genügend großer Zahl vorhanden 
sind, denn sonst nützt die Vielheit der Ambozeptoren garnichts. 
Würde man das Immunserum von Aflfen gewinnen können, wie 
Ehrlich vorschlägt, so würden die normaler Weise im Menschen- 
blut vorhandenen Komplemente wahrscheinlich besonders gut zu den 
Ambozeptoren des Aflfenblutes passen. 

Bei dem von fernerstehenden Tieren gewonnenen Serum braucht 
das aber nicht der Fall zu sein. Ja, manche Sera sind sogar für 
nahestehende Tiere wirkungslos, anscheinend, weil sie kein passendes 
Komplement in dem Blute des letzteren finden (Neisser). So fand 
Sobernheim das vom Hammel gewonnene Anthraxserum wirkungs- 
los für Kaninchen. 

Künstliche Steigerung und Minderung des Komple- 
mentgehaltes der Sera. Versuche für die Immunsera 
genügende Mengen passender Komplemente zu finden. 

Kann man aber nicht durch besondere Methode den Komplement- 
gehalt des Blutes, dem das Immunserum einverleibt werden soll, 
steigern? Dazu giebt es zwei Wege. Entweder man spritzt mit 
dem hauptsächlich die Ambozeptoren enthaltenden Immunserum noch 
größere Mengen eines anderen Serums, dessen Reichtum an Kom- 
plementen bekannt ist, und die in dem in Betracht kommenden Blut 
nicht zerstört werden, ein oder man versucht die Bildung der eigenen 
Komplemente des Blutes durch besondere Reizmittel zu fördern. 

Der zweite Weg ist von verschiedenen Autoren, Nolf, 
P. Müller, Wassermann, beschritten worden. Es gelingt durch 
Injektion verschiedener indifferenter Flüssigkeiten, wie Pepton wasser, 
Bouillon, Aleuronatbrei den Komplementgehalt des Blutes zu erhöhen. 
Indes trifft dies nicht für alle Tiere zu und ist für die praktische 
Therapie wertlos. Auch fragt sich, ob genügend verschiedene Kom- 
plemente gebildet werden. 

IssAEPP konnte zeigen, daß durch Injektion von Urin, Bouillon etc., 
wenn diese Flüssigkeiten ca. 24 Stunden vorher eingespritzt worden 
waren, ein erheblicher Schutz gegen bakterielle Infektionen erzielt 
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wurde. Diese von Funk, Bordet, Metschnikoff u. a. bestätigte 
Thatsache wird von Metschnikoff aut die erhöhte Phagocytose, von 
Wassermann auf vermehrten Zufluß von Komplementen zurück- 
geführt. 

Auf die Bedeutung einer eventuellen Verminderung der Kom- 
plemente für das Zustandekommen einer bakteriellen Infektion hat 
Wassermann erst kürzlich wieder hingewiesen. Er erwähnt die 
Beispiele von Ehrlich und Morgenroth, die bei Phosphorver- 
giftung gewisse Komplemente aus dem Blut schwinden sahen, ferner 
Metalnikoff's Beobachtung über Schwund von Komplementen bei 
chronischer Eiterung und die bereits etwähnten v. DuNGERN'schen 
Experimente mit Bindung der Komplemente durch Zellen. 

Läßt man normale Sera einige Zeit stehen, so verlieren sie zum 
Teil sehr schnell ihren Komplementgehalt. Dieser nach Stunden 
meßbare Verlust an Komplementen ist erst neuerdings wieder von 
Walker betont worden. 

Nach Meltzer büßen sowohl normale wie Immunsera, welche 
mehrere Stunden in der Bauchhöhle eines Kaninchens oder Meer- 
schweinchens gehalten worden sind, ihren Komplementgehalt voll- 
ständig ein. 

Bendiregna und Carini konnten zeigen, daß der Komplement- 
gehalt des Serums durch die verschiedensten äußeren Einflüsse 
(Hungern, Vergiftungen, Infektionen) beeinflußt wird. Die Komple- 
mente können vermehrt, sie können aber auch vermindert sein. 

Ueber die Regeneration von Komplementen stellten Schütze 
und Scheller Versuche an. Sie injizierten größere Quantitäten 
von Ziegenblut in das Gefäßsystem von Kaninchen und beobachteten, 
daß infolge der Einspritzung die Komplemente des normalen Kanin- 
chenserums vollständig verbraucht wurden, denn das Serum löste 
jetzt in vitro keine Blutkörperchen mehr auf und reaktivierte auch 
kein erwärmtes Kaninchenserum. Durch weitere Untersuchungen 
stellten die Autoren fest, daß in 2—4 Stunden nach der Injektion 
die Komplemente regeneriert und im Serum wieder nachweisbar 
sind. Stellte man aber diese Versuche an mit Hog-Cholera infizierten 
Kaninchen an , . so war nach 6 — 10, ja selbst nach 20 Stunden kein 
Wiederersatz der Komplemente nachzuweisen. 

Der andere Weg, mit dem Immunserum zugleich ein anderes 
komplementreiches Serum einzuführen, hat sich gleichfalls als ein 
schwer gangbarer erwiesen. Zunächst wechseln die Komplemente 
nicht nur bei den verschiedenen Spezies, sondern sogar bei den 
Tieren derselben Spezies. In ein und demselben Tiere können, wie 
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Ehrlich , Weichardt u. a. gezeigt haben , im Laufe von Wochen 
Komplemente schwinden und neue Komplemente auftauchen. 

Indessen hat man die Frage experimentell in Angriff genommen. 
Die von Wassermann publizierten Versuche sprachen sehr zu 
Gunsten der Methode. Wassermann konnte gegen große Dosen 
von Typhusbazillen durch ausgiebigste Mengen seines Heilserums 
keinen Effekt mehr erzielen. Er nahm an, daß eben genügend Kom- 
plemente in dem Körper des Versuchstieres fehlten, um die reichlich 
eingespritzten Ambozeptoren zu sättigen. Er injizierte deswegen 
außer dem Immunserum noch normales Rinderserum, welches ge- 
eignete Komplemente für die Ambozeptoren enthielt, und erzielte so 
positive Erfolge. 

Dem gegenüber hat Besredka eingewendet, daß das normale 
Rinderserum agglutinierende Eigenschaften besäße und daß durch 
diese Agglutination der Körper im Kampf mit den Bakterien unter- 
stützt werde. Zum Beweis fügte er statt des frischen Serums 
erhitztes Serum ein und erhielt die gleichen Resultate. 

Daß erhitzte normale Sera sogar besser wirken als nicht er- 
hitzte, wird durch die neueren Untersuchungen von Carr^ und 
Vall^e erklärt. Die erhitzten Sera behalten, wie Besredka zeigen 
konnte, ihr agglutinierendes Vermögen, sie verlieren aber vollkommen 
ihre sich häufig recht unangenehm bemerkbar machende Toxicität, 
wie das wenigstens für das Rinderserum gegenüber den Kaninchen 
von Carr]^ und Valli^e festgestellt worden ist. Anscheinend beruht 
diese Giftwirkung normaler Sera auf dem Gehalt an bestimmten 
Cytotoxinen. Es bedarf noch weiterer Untersuchungen, um zu er- 
klären, welche aktiven Cytotoxine gerade in dem Rinderserum wirken, 
woher sie stammen etc. 

Daß die Verhältnisse aber nicht immer so einfach liegen, wie 
bei den WASSERMANN'schen Versuchen, wo tödliche Bakteriendosis, 
Immunserum und komplementhaltiges frisches Serum gemeinsam in 
die Bauchhöhle gespritzt wurden, geht aus den WECHSBERG'schen 
Versuchen hervor. Er infizierte Tauben subcutan mit dem Vibrio 
Metschnikofp's und injizierte denselben ambozeptorenhaltiges vom 
Kaninchen gewonnenes Immunserum. Dasselbe blieb wirkungslos, 
weil in dem Taubenserum überhaupt keine Komplemente für dieses 
Immunserum vorhanden sind. Injizierte er aber gleichzeitig normales 
Kaninchenserum, welches an und für sich den Vibrio M. nicht an- 
greift, weil es keine passenden Ambozeptoren besitzt, welches aber 
passende Komplemente für das Immunserum besitzt, so trat jetzt 
ganz ähnlich wie bei den WASSERMANN'schen Versuchen eine 
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Schutzwirkung ein. Aber diese Schutzwirkung war wechselnd und 
blieb oft ganz aus. Das erklärt sich Wechsberg so, daß die mit 
dem Kaninchenserum eingeführten Komplemente in dem Versuchs- 
tiere passende Rezeptoren finden, zu denen sie eine größere Avidität 
haben als zu der komplementophilen Gruppe der Ambozeptoren. 
Solche Verankerung der Komplemente an die Zellen muß man ja 
für sehr wohl möglich halten , da sich ja sonst die Entstehung von 
Antikomplementen in anderen Fällen garnicht erklären ließe. Wenn 
Wechsberg aber Tauben gegen den Vibrio Metschnikoff's im- 
munisierte und dieses Immunserum bei Tauben einspritzte, die er 
mit Vibrio Metschnikoff infiziert hatte, so konnte er die Tiere am 
Leben erhalten. Also fanden die Ambozeptoren des Taubenimmun- 
serums passende Komplemente im Taubenblut, die des Kaninchen- 
serums aber nicht, also sind beide wenigstens in der komplemento- 
philen Gruppe verschieden. 

Dadurch aber verliert die Methode, die Wirkung von Immun- 
sera durch miteingespritztes komplementhaltiges normales Serum zu 
heben, sehr an Wert, da man nie wissen kann, ob nicht die Wirkung 
der Komplemente durch Verankerung an die Zellen aufgehoben wird. 
So bleibt nichts anderes übrig, als solche Immunsera auszusuchen, 
für welche gerade im menschlichen Serum recht viele passende Kom- 
plemente normaler Weise vorhanden sind. 

Aufhebung der normalen und künstlich erzeugten bak- 
tericiden Kräfte der Sera durch Antikomplemente. 

Auf eine Versuchsreihe von Wassermann, umgekehrt durch 
Aufhebung der Komplementwirkung mittelst künstlich gewonnener 
Antikomplemente die schützende baktericide Kraft normalerSera 
aufzuheben, die zu positiven Resultaten führte, sei hier kurz hin- 
gewiesen. 

Meerschweinchen sind gegen geringe Mengen von Typhus wider- 
standsfähig. Wassermann injizierte die 40-fach tödliche Dose mit 
normalem Kaninchenserum zusammen dem einen Tier, dieselbe Dose 
mit antikomplementhaltigem Serum dem anderen Tier in die Bauch- 
höhle. Das letztere starb, das erstere blieb am Leben. Also hatte 
das Antikomplement die Wirkung des Komplements aufgehoben. Die 
natürliche Immunität ist herabgesetzt. Gegfen die Deutung dieser 
Versuche ist von Besredka und von Wechsberg Einspruch erhoben 
worden. 

Ersterer glaubt, daß durch Einspritzen des antikomplement- 
haltigen Serums die normalen Reaktionen im Körper verhindert 
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worden sind, insbesondere die Phagocytose, indem die Leukocyten 
durch das antikomplementhaltige Serum agglutiniert werden. Daß 
es sich nicht etwa um eine Veränderung der Typhusbacillen im Sinne 
der positiven oder negativen Chemotaxis handelt, glaubt Besredka 
dadurch bewiesen zu haben, daß er bei einem Tier normales erhitztes 
Kaninchenserum mit Karminpuder, bei einem anderen Tier erhitztes 
antikomplementhaltiges Serum gleichfalls mit Karminpuder zusammen 
einspritzte. Im ersten Falle wurden die Körnchen sehr schnell von 
den Leukocyten aufgenommen, im letzteren fast garnicht. 

Wechsberg bestreitet andererseits, daß es Wassermann mit 
natürlicher Immunität seiner Tiere zu thun gehabt habe. Vielmehr 
sei mit dem inaktiven Kaninchenserum eine große Menge von Ambo- 
zeptoren eingeführt worden, die im Meerschweinchenserum passende 
Komplemente gefundeuv hatten. Denn normales aktives Kaninchen- 
serum tötet Typhusbacillen sehr kräftig. 

Wassermann hat in ähnlicher Weise versucht, die künstliche 
Immunität herabzusetzen. 

Er injizierte einem Meerschweinchen Typhuskultur + Typhus- 
immunserum + Antikomplementserum. Das Tier starb, während 
das Kontrolltier, welches nur Typhuskultur + Typhusimmunserum 
erhielt, am Leben blieb. Auffällig war nur, daß bei Einspritzung 
größerer Mengen inaktiven Immunserums trotz des miteingespritzten 
Antikomplementserums die erwartete Wirkung ausblieb, die Tiere 
nicht zu Grunde gingen. 

Wassermann glaubt, daß durch die großen Mengen eingeführter 
Ambozeptoren die Komplement -Antikomplementverbindung wieder 
zersprengt worden sei. 

Wechsberg findet eine bessere Erklärung in der Annahme, 
daß unter der Schar von Komplementen des normalen Meerschwein- 
chenkörpers einige existieren, welche durch das Antikomplement- 
serum nicht abgesättigt werden, weil in dem das Antikomplement- 
serum liefernden Tier keine passenden Rezeptoren für diese besondere 
Gruppe vorhanden waren. Da ihre Zahl nur klein ist, so wird die 
Wirkung dieser freien Komplemente erst bei hohen Dosen einge- 
spritzten Immunserums fühlbar werden, wenn genügend passende 
Ambozeptoren dem Tierkörper eingeführt sind. 

Besredka freilich glaubt, daß durch Einführen des erhitzten 
Kaninchenserums ein stimulierender Einfluß auf die phagocytäre Thätig- 
keit der Leukocyten ausgeübt werde. Daß unwirksame Sera durch 
Erhitzen solche antibaktericiden Kräfte, d. h. durch Steigerung der 
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Phagocytose und erhöhte Agglutinierung der Bacillen enthalten, hat 
Besredka öfter beobachtet. 

Aviditätsverhältnisse zwischen Zellen, Immunkörper 
und Komplement. 
Auch ein anderes Phänomen bei den baktericiden Sera, auf 
welches schon Löffler und Abel, R. Pfeiffer, Leclainche und 
Morel aufmerksam gemacht haben, und welches jüngst von Neisser 
und Wechsberg genauer studiert worden ist, hat durch die letzteren 
eine Erklärung gefunden. Die genannten Forscher hatten beobachtet, 
daß ein Zuviel von Immunseruminjektion eben so schädlich wirkt 
wie ein Zuwenig, daß nur die Tiere, bei denen eine mittlere Menge 
Immunserum eingespritzt wurde, am Leben blieben. Neisser und 
Wechsberg erklären das folgendermaßen. Nehmen wir an, daß in 
dem Blut des injizierten Tieres eine bestimmt gegebene Menge von 
Komplementen ist. Wird gerade die passende Zahl von Ambozeptoren 
eingeführt, so werden alle Komplemente an die Bakterienzelle ge- 
bunden. Der Erfolg ist positiv. Werden aber mehr Ambozeptoren 
eingespritzt als Komplemente da sind, so können verschiedene 
Folgen eintreten, je nachdem der Ambozeptor durch seine Bindung 
mit dem Komplement in seiner Avidität zum Bakterienrezeptor er- 
höht wird oder Einbuße erleidet. Wird die Avidität erhöht, wie das 
bei allen Hämolysinen der Fall zu sein scheint, so schadet ein 
Ueberschuß von Ambozeptoren nie, denn gerade die gesättigten 
Ambozeptoren werden an die Bakterien- oder Blutzellen verankert. 
Wird aber die Avidität verringert, wie das bei manchen baktericiden 
.Sera anzunehmen ist, so werden gerade die nicht gesättigten Ambo- 
zeptoren verankert, die gesättigten bleiben zunächst im Blute gelöst. 
Dann ist von einer Wirkung auf die Bakterien natürlich nicht mehr 
die Rede (s. Fig. 16). 

Die von den Bakterien gebildeten Hämolysine. 

Ein eingehendes Studium haben auch die von den Bakterien 
gebildeten Hämolysine gefunden. Es ist eine den Pathologen längst 
bekannte Thatsache, daß bei septischen Erkrankungen eine sehr 
schnelle Lösung des Hämoglobins in der Leiche statthat. Bordet hat 
zuerst darauf hingewiesen, daß diese Hämolyse bei gewissen Strepto- 
kokkenerkrankungen schon in vivo beginnt und sich bei der sofort 
nach dem Tode vorgenommenen Sektion nachweisen läßt. Bei den 
übrigen in Frage kommenden Bakterien tritt die Hämolyse im in- 
fizierten Tier erst einige Zeit post mortem auf. Es sind das der 
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Tetanusbacillus (Ehrlich, Madsen, Kraus und Clairmont), der 
Bac. pyocyaneus (Bülloch und Hunter, Weingerofp, Lubenaü), 
der Staphylococcus (Neisser und Wechsberg, Kraus und Clair- 
mont, LüBENAu), der Typhusbacillus (Levy und Prosper Levy, 
Castellani), Micrococcus tetragenos (Lubenaü), Dysenteriebacillus 
(Castellani), Streptococcus (Besredka, Lubenaü) u. a. Das hämo- 
lytische Gift (Tetanolysin, Staphylolysin, Streptocolysin etc.) wird nicht 
nur im Tierkörper, sondern auch in den gewöhnlichen Kulturen ge- 
bildet. Das von einer Bakterienart produzierte Gift ist nicht ein- 
heitlicher Natur, da es nicht nur auf eine, sondern auf die ver- 
schiedensten Arten von roten Blutkörperchen wirkt. Besredka 
konnte zeigen, daß die Wahl des Nährbodens von großer Wichtigkeit 
für die Produktion bestimmt gebauten Hämolysins ist, indem Strepto- 
colysine, von Streptokokken stammend, die in Ziegenserum gezüchtet 
waren, die roten Blutkörperchen der Ziege, des Hammels, der Gans 
und des Huhnes intakt lassen, während die in Hammelserum gezüchte- 
ten Streptokokken ein Hämolysin lieferten, welches Hammelblut leicht, 
Ziegenblut schwerer, Hühnerblut garnicht löst. 

Die Bakterienhämolysine sind sehr verschieden resistent gegen 
Erhitzen ; so verliert das Staphylolysin seine Wirkung bei 50 ^ inner- 
halb 20 Minuten, während das Streptocolysin bei 66^ innerhalb 
10 Stunden fast nichts von seiner Wirkung einbüßt, dagegen auf 
die Länge schon bei niedrigerer Temperatur zerstört wird. 

Durch Injektion von Bakterienhämolysinen kann man Anti- 
hämolysine erzielen. Besredka gelang es freilich nicht, ein Anti- 
hämolysin gegen das Streptocolysin zu erzeugen. Schon in normalen 
Sera, z. B. dem Pferde- und Menschenserum, sind verschiedene 
Antihämolysine gegenüber den Bakterienhämolysinen enthalten (Ehr- 
lich, Kraus, Neisser und Wechsberg). Sowohl die Bakterien- 
hämolysine wie die Antihämolysine sind spezifischer Natur. So schützt 
das Serum eines gegen Vibriolysine immunisierten Tieres nicht gegen 
die Wirkung der Staphylolysine u. s. w. 

Für das Staphylolysin glauben Neisser und Wechsberg eine 
haptophore und toxophore Gruppe annehmen zu müssen. 

Sie zeigten ferner, daß das von den Staphylokokken neben dem 
Hämolysin gebildete Leukocidin in seinem Aufbau von dem ersteren 
völlig verschieden ist, daß beide Lysine ihre besonderen haptophoren 
und toxophoren Gruppen besitzen. 

An dieser Stelle seien auch die hämolytischen Wirkungen erwähnt, 
die man den Malariaparasiten hat zuschreiben wollen. Jedoch ist die 
Existenz eines solchen Hämolysins durch die neueren Arbeiten von 
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Celli, Carducci und Casagrandi keineswegs sicher gestellt worden. 
Wenigstens sind die Versuche, durch Injektion von Serum Malaria- 
kranker bei Ziegen und gesunden Menschen eine Verminderung der 
roten Blutkörperchen und des Hämoglobingehaltes zu erzeugen, nicht 
eindeutig. Ebenso bedürfen die vereinzelten Versuche, durch Ueber- 
tragung des Serums behandelter Ziegen auf malariakranke Menschen 
die letzteren zu heilen oder durch Behandlung gesunder Menschen 
mit Serum malariakranker Menschen die ersteren vor einer Infektion 
durch eingespritztes Malariablut zu schützen, weiterer Bestätigung. 
Alle Versuche, eine hämolytische Wirkung des Serums malariakranker 
Menschen in vitro, auch mit Hilfe verschiedenster kompletierender 
Sera, nachzuweisen, schlugen fehl. 

Die übrigen Cytotoxine. 

Verschiedene Arten von Cytotoxinen. 

Nachdem durch diß BoRDEx'schen Versuche gezeigt war, daß 
man durch einfache Injektion von roten Blutkörperchen blutkörper- 
chenzerstörende Gifte erzeugen könne, lag es nahe, auch gegen 
andere Zellen spezifisch wirkende Gifte zu erzeugen. Auf die Mög- 
lichkeit, solche Cytotoxine zu gewinnen, wies Metschniköff zuerst 
hin und bald darauf veröflFentlichte Landsteiner seine Untersuchungen 
über das Spermatoxin, welches er durch Injektion von Stiersamen- 
faden bei einem Kaninchen gewonnen hatte. Mit dem Spermatoxin 
beschäftigen sich auch die Arbeiten von Metschniköff, Metalni- 
KOFF, MoxTER. Es folgten dann die Beobachtungen von v. Düngern 
über ein Cytotoxin gegen Flimmerepithel (Trichotoxin von Metsch- 
niköff genannt) von Metschniköff, Delezenne, Funk, Besredka, 
Neisser und Wechsberg über das Leukotoxin (Leukocidin), von 
Lindemann und Nöfi^dieff über das Nephrotoxin, von Delezenne 
über das Neurotoxin und Hepatotoxin, von Sürmont über das 
Pankreascytotoxin, von Bigart und Bernard über das Nebennieren- 
cytotoxin. 

Die Wirkung dieser Sera soll ganz spezifisch sein. Injizierte 
Delezenne sein antihepatisches Serum, welches er durch Behand- 
lung von Kaninchen oder Enten mit Hundeleber erhalten hatte, 
gesunden Hunden, so gingen diese unter den Erscheinungen der 
akuten gelben Leberatrophie zu Grunde. Im Urin war der Harnstoff 
verringert, die Ammoniaksalze vermehrt, Leucin und Tyrosin wurden 
oft in großer Menge gefunden. Auch mikroskopisch soll das Bild 
demjenigen der akuten Atrophie mit Untergang zahlreicher Leber- 
zellen geglichen haben. 
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Indes sind die histologischen Beschreibungen bei manchem 
Autor ziemlich knapp gehalten, so daß sich ein sicheres Urteil über 
die wirkliche spezifische Bedeutung dieser Gifte schwer gewinnen läßt. 
So sind z. B. die von N^f^dieff geschilderten Veränderungen so 
vieldeutig, daß man mit Recht an der Diagnose einer tödlichen 
Nephritis zweifeln kann, da der geringe Eiweißgehalt des Urins nicht 
beweisend genug ist Schütze behauptet auch, kein Nephrotoxin 
erhalten zu haben. 

Die Erfahrungen verschiedener Autoren (Metschnikoff, Höxter, 
VON Düngern, Schütze), die beim Einspritzen von Organzellen 
bezw. deren Eiweißsubstanzen gleichzeitig Hämolysine erhielten, 
sprechen dafür, daß von einer strikten Spezifität keine Rede ist. 
Es giebt eben verschiedene Seitenketten, die allen Zellen eines Indi- 
viduums gemeinsam sind und so werden auch die von einer Zellart 
erzeugten Antikörper stets, wenn auch schwächer, auf andere Zellen 
einwirken. Metschnikoff's Einwand, daß auch in seinen eigenen 
Versuchen über das Spermatoxin die Hämolysine durch geringfügige 
Mengen miteingeführten Blutes bedingt seien, läßt v. Düngern nicht 
gelten, denn sein Flimmerepithelserum, welches durch fast blutfreies 
Epithel erzeugt worden war, wirkte viel stäi'ker hämolytisch als ein 
durch Injektionen von 2 ccm Blut hergestelltes hämolytisches Serum. 

V. Düngern erhielt ferner durch Einspritzen von Kuhmilch ein 
cytotoxisches Serum, welches aber viel stärker auf Epithelzellen als 
auf rote Blutkörperchen einwirkte. Umgekehrt wirkte ein durch 
Blutinjektion erzeugtes hämolytisches Serum stärker auf rote Blut- 
körperchen ein. Also neben den gemeinsamen Gruppen bestehen 
gewiß noch spezifische, deren Existenz aber schwieriger nachzuweisen 
ist. Für spezifische Rezeptorengruppen würde der Umstand sprechen, 
daß hämolytische Sera garnicht auf Spermatozoen wirken sollen 
(Metschnikoff). 

In dem künstlich gewonnenen Blutserum sind stets freie Re- 
zeptorengruppen vorhanden, welche Hämolysine erzeugen, denn 
durch Injektion von reinem Blutserum erhält man ebenfalls Hämo- 
lysine (v. Düngern, Besredka). 

Anticytotoxine. 
Ebenso gelingt es, wie Metschnikoff, Metalnikoff, Wei- 
chardt für das Spermatoxin und Delezenne für das Nephrotoxin 
und Hepatotoxin gezeigt haben, durch Einspritzen solcher cytotoxi- 
schen Sera anticytotoxische Sera, entsprechend den antihämolytischen 
Sera zu erzielen. Metschnikoff erzielte solches Antispermatoxin 
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sogar bei Kaninchen, denen er die Hoden exstirpiert hatte. Er zog 
daraus den Schluß, daß Ehrlich's Theorie, daß die Immunkörper 
von den durch das Gift angegriffenen Zellen, hier also den Sperma- 
tozoon gebildet würden, nicht richtig sein könne. Da nun in diesem 
Falle die Hoden fehlten, hätte sich überhaupt kein Antispermatoxin 
bilden dürfen. Dagegen führt v. Düngern mit Recht an, daß 1) auch 
andere Zellen als die Spermatozoen von dem Gift geschädigt werden 
können, wie das v. Düngern für die roten Blutkörperchen nachwies ; 
6s Existieren also für das Gift geeignete Rezeptoren in den ver- 
schiedensten Körperzellen, am zahlreichsten freilich in den Sperma- 
tozoen. 2) Kann die Wirkung des Spermatoxins auch durch Bildung 
eines Antikomplements aufgehoben werden. Die Antikomplemente 
werden von den verschiedensten Zellen gebildet. 

Isocytotoxine. 

Besonders wichtig ist das Auftreten von Isocytotoxinen, d. h. 
von Giften, welche die betreffenden Zellen der gleichen Tierspezies 
angreifen. Solche Isocytotoxine für rote Blutkörperchen, sog. Isolysine, 
hatten Ehrlich und Morgenroth bei Behandlung von Ziegen mit 
Ziegenblut erhalten. 

Schon 1892 beobachtete Maragliano, daß in verschiedenen Krank- 
heitszuständen das menschliche Blutserum die Erythrocyten anderer 
Menschen angriff und zerstörte. Aehnliche Beobachtungen bezüglich der 
Agglutination (Isoagglutinine) machten Landsteiner, Donath, GrIin- 
BAUM, Gabbi und NadalA, Shattock. Halban untersuchte isoaggluti- 
nierende Eigenschaften des mütterlichen und kindlichen Blutes und 
fand erhebliche Unterschiede. Das Serum Neugeborener agglutinierte 
sogar das Blut der Mutter, aber nicht sein eigenes und umgekehrt. 
Lo Monaco und Panichi fanden im Blutserum von Malariakranken 
isoagglutinierende Eigenschaften. Hülot und Ramond sowie Ascoli 
konnten durch Einspritzungen menschlichen Blutes experimentell Iso- 
lysine und Isoagglutinine erzeugen. Neuere ausgiebige Untersuchungen 
über Isoagglutinine und Isolysine menschlicher Blutsera liegen von 
Camus und Pagniez, von Ascoli und von Eisenberg vor. Letzterer 
fand Isoagglutinine und Isolysine besonders reichlich bei Typhus, 
Scharlach, Lues. Unter Berücksichtigung aller Faktoren kommt er 
zu dem Schluß, daß das Entstehen derselben durch den Zerfall roter 
Blutkörperchen bedingt ist. 

Ein solcher Zerfall ist nicht unwahrscheinlich, selbst wenn sich 
durch Zählungsmethoden keine wesentliche Veränderung der Zahl 
der roten Blutkörperchen feststellen läßt, da sich Eisenberg auf 
die Arbeiten von Ehrlich, Madsen, Kraus und Clairmont, 
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Neisser und Wechsberg, Bulloch, Eijkmann etc. über die von 
Bakterien erzeugten Hämolysine beruft. Solche von den Infektions- 
erregern erzeugten Hämolysine können den Zerfall der roten Blut- 
körperchen bedingen, und dieser wiederum das Auftreten der Iso- 
lysine. Autolysine werden nicht gebildet. Die von Michaelis und 
KoBER aus dem Auftreten von Hämoglobinurie bei Resorption von 
Blutergüssen gezogenen Folgerungen auf die Wirkung von Autolysinen 
hält auch Eisenberg für falsch. Die von Sabbazäs und Faüqüet, 
von Camus und Pagniez beobachteten hämolytischen Wirkungen 
des Urins in gewissen Fällen sind, wie Eisenberg betont, nach 
PüGNAT auf osmotische Störungen zurückzuführen. 

Von besonderem Interesse ist aber, daß Landsteiner auch im 
normalen menschlichen Serum sehr häufig Agglutinine für 
die Blutkörperchen anderer Menschen (Isoagglutinine) fand. 

Weitere Erfahrungen über Isocytotoxine liegen von Lindemann 
und NfipfiDiEFF vor. 

Lindemann erzeugte bei Hunden durch Kaliumchromat eine 
Nephritis, spritzte dann das Serum dieser Hunde, welches keine 
Chromsäure mehr enthielt, da dieselbe in Nieren und Leber abgelagert 
war, anderen Hunden ein und erzeugte so gleichfalls eine Nephritis. 
Es hatten sich in dem ersten Hunde durch Zerfall der Nierenepi- 
thelien Isonephrotoxine gebildet. 

Als NfiFfiDiEFF Meerschweinchen mit Kaninchennieren be- 
handelte, erhielt er ein Serum, welches nicht nur bei Kaninchen, 
sondern auch bei Meerschweinchen eine wenn auch nur geringe Ne- 
phritis erzeugte. Ferner unterband er bei Kaninchen den einen 
Ureter und erzielte so eine allmähliche Atrophie der einen Niere mit 
Untergang der spezifischen Epithelien. Spritzte er das Serum eines 
solchen Tieres einem anderen Kaninchen ein, so war eine akute 
Nephritis mit Nekrose der Epithelien der Tub. contorti die Folge. 

Autocytotoxine. 
Andere Isocytotoxine sind z. B. von Metalnikoff für die 
Spermatozoen nachgewiesen worden. Spritzt man Spermatozoen 
eines Meerschweinchens einem anderen Meerschweinchen ein, so er- 
hält man ein Isospermatoxin, welches sehr schnell die Spermatozoen 
anderer Meerschweinchen immobilisiert. Aber was das Merkwürdigste 
ist, dieses Spermatoxin hemmt auch die eigenen Spermatozoen der Ver- 
suchstiere in vitro, während die Spermatozoen im Hoden sehr gut er- 
halten und normal beweglich sind. Bringt man aber diese Spermatozoen 
in normales Meerschweinchenserum, welches an und für sich die 
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Spermatozoen garnicht schädigt, so tritt sofort Immobilisierung ein. 
Es müssen also die Spermatozoen mit den Ambozeptoren beladen 
gewesen sein, während die Komplemente des Blutes nicht an die 
Spermatozoen herantreten konnten. Metalnikoff freilich nimmt 
in Uebereinstimmung mit Metschnikoff an, daß die Komplemente, 
im Tierkörper in den Leukocyten angehäuft, erst bei der Serum- 
gewinnung frei geworden sind und jetzt ihre Kräfte entfalten. Jeden- 
falls deutet dieser Versuch auf die Bildung von Autocytotoxinen hin, 
deren Wirkung aber auf irgend eine Weise im Körper selbst auf- 
gehoben ist. Sollten solche Autocytotoxine wirklich im Körper zur 
Wirkung gelangen, so wäre ja durch den Zerfall weniger Zellgruppen 
eines lebenswichtigen Organes, wie Niere, Leber, Gehirn, der Tod 
des Tieres besiegelt, denn das entstehende Autocytotoxin löst neue 
Zellgruppen auf, diese bilden neues Autocytotoxin etc. 

Es wäre daher die Existenz solcher Autolysine nur möglich, 
wenn gleichzeitig Antiautolysine gebildet werden, welche die Wirkung 
der ersteren aufheben. Die Existenz solcher Antiautolysine hat 
Besredka nachzuweisen versucht. 

Er injizierte Ziegen Menschenblut und erhielt ein menschenblut- 
lösendes Serum. Er erhitzte dasselbe und fügte frisches Meer- 
schweinchenserum zu, so daß Immunkörper (Ziegenserum) und Kom- 
plement (Meerschweinchenserum) zur Wirkung gelangen konnten. 
Fügte er nun diesem wirksamen Gemisch erhitztes normales Serum 
von Tieren zu, so trat trotzdem die Auflösung des Hämoglobins ein, 
setzte er erwärmtes Menschenserum zu, so wurde die Auflösung ge- 
hemmt. Besredka zeigte weiterhin, daß es sich um eine spezifisch 
gegen den Immunkörper wirkende Substanz, einen Antiimmunkörper 
handelte. Also war im normalen menschlichen Serum ein gegen ein 
menschliches Hämolysin wirkender Antikörper, der auch gegen ein 
Autohämolysin in Aktion treten konnte, vorhanden. 

Besredka konnte dieses Verhalten auch für die normalen Tier- 
sera feststellen und bestätigt somit eine Beobachtung von Müller, 
welcher fand, daß erwärmtes Meerschweinchenserum die hämolytische 
Kraft des Serums eines mit Meerschweinchenblut behandelten Kanin- 
chens aufhob. 

Ferner konnte Besredka eine gleichzeitig auch von Camus 
und Pagniez beobachtete Thatsache feststellen. Normales Menschen- 
serum löst rote Blutkörperchen des Kaninchens. Nach dem Erwärmen 
auf 50 ^ verliert es nicht nur diese Eigenschaft, sondern es verhindert 
auch, daß neuzugesetztes Menschenserum auf die Kaninchenblut- 
körperchen wirkt. 
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Setzt man aber dem auf 50*^ erwärmten Menschenblutserum 
Kaninchenblutkörperchen und irgend ein anderes frisches, an und 
für sich unwirksames Serum zu, so tritt die Auflösung ein. Das ist 
also ein Beweis, daß durch das Erwärmen des Menschenserums kein 
Antiimmunkörper, sondern Antikomplemente gegen die eigenen Kom- 
plemente gebildet worden sind. 

Es kann aber auch sein, daß die beim Erwärmen gebildeten 
Komplementoide des Menschenserums eine erhöhte Avidität zu den 
Ambozeptoren erhalten und deswegen das Herantreten neuer mensch- 
licher Serakomplemente verhindern, während die für die anderen Sera- 
komplemente passenden komplementophilen Gruppen der Ambo- 
zeptoren frei geblieben sind. 

Wie weit diese neuen Kenntnisse von den Cytotoxinen, den Iso- und 
Autocytotoxinen für die Erkenntnis mancher pathologischen Verände- 
rungen verwertet werden können, muß die Zukunft lehren. Vorläufig 
wissen wir noch zu wenig über die Bildungsstätten dieser Körper, ihre 
Wirkungsweisen etc., um bereits kühne Hypothesen darauf aufbauen 
zu können. Weitere Forschung wird da die Wege bahnen. So be- 
schäftigt sich Weichardt mit der Frage der bei der Eklampsie zu 
beobachtenden Leberveränderungen. Er glaubt, daß es sich um eine 
Giftwirkung der in den Körper verschleppten Placentarzellen handelt, 
gegen die eine Gegengiftbildung nicht zu stände gekommen ist. 

Metschnikoff hat daran gedacht, bei chronischen Anämien 
durch Injektion kleiner Dosen von Hämolysinen einen partiellen 
Untergang roter Blutkörperchen und dadurch eine erhöhte kompen- 
satorische Thätigkeit der blutbildenden Organe herbeizuführen. Da 
er ferner die Alterserscheinungen des Körpers auf eine Zerstörung 
der widerstandsunfähiger gewordenen Körperzellen durch die Leuko- 
cyten, u. a. auch das Ergrauen der Haare auf eine Pigmentver- 
schleppung durch Phagocyten zurückführt, so hoffte er diesen Zer- 
störungsprozeß durch ein die Leukocyten abtötendes Leukotoxin 
aufhalten zu können. Doch haben die Versuche zu keinem positiven 
Resultat geführt, da ein ausschließlich auf die Leukocyten wirkendes 
Serum nicht gewonnen werden konnte. 

Mit der etwaigen Bildung eines Spermatotoxins in den Körper- 
säften der puellae publicae wäre vielleicht die Unfruchtbarkeit der- 
selben in Zusammenhang zu bringen. Doch haben Metschnikoff's 
in dieser Richtung unternommene Untersuchungen keine besonderen 
spermatoxischen Kräfte im Blutserum der puellae ergeben. Indes 
muß der Tierversuch erst die Entscheidung bringen, ob man nicht 
durch Spermainjektionen in weibliche Tiere ein Isospermatotoxiu 
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erzeugen kann, welches die Abtötung der bei der Begattung ein- 
tretenden Samenfäden herbeiführt und vorübergehende Sterilität 
bedingt. 

Zahlreich sind bereits die Versuche, durch Injektion von Krebs- 
zellen ein Serum zu erzeugen, welches spezifisch auf Krebszellen 
wirkt. Da die gewöhnlich zur Serumgewinnung benutzten Tiere dem 
Menschen zu ferne stehen, hat man auch Affen zu diesem Experi- 
mente benutzt. Bis jetzt haben diese Versuche, soweit ich aus per- 
sönlichen Unterhaltungen weiß, keine positiven Resultate ergeben. 
Von den in dieser Richtung vorliegenden , bis jetzt noch sehr spär- 
lichen Publikationen sei die von Charoot erwähnt, der bis jetzt 
keine Erfolge zu verzeichnen hat. Dagegen glauben Arloing und 
CouRMONT durch Krebsinjektionen beim Esel ein Serum gefunden 
zu haben, mit welchem sie menschlichen Krebs geheilt haben. Um 
sich zu überzeugen, wie unzuverlässig solche Angaben über Krebs- 
serumbehandlung beim Menschen sind, lese man die Arbeit von 
Trifonoff. 

Constitution der Cytotoxine. Vergleich mit den Fermenten. Trypsin 

und Enterokynase. 

Ein anderes wichtiges Kapitel, auf dem sich die neuen An- 
schauungen fruchtbar erwiesen haben, ist das der Gerinnung und 
das der Fermentwirkung überhaupt. Durch den Vergleich mit 
den Fermenten hat man auch die chemische Stellung der Cytotoxine 
(Hämolysine, Bakteriolysine etc.) besser zu bestimmen geglaubt. Die 
Arbeiten Alex. Schmidt's und seiner Nachfolger hatten uns über 
die bei der Gerinnung sich abspielenden Prozesse bis zu einem ge- 
wissen Punkte aufgeklärt. Hier setzt nun die neue Forschungs- 
raethode ein, indem sie die komplizierte Zusammensetzung des Fibrin- 
fermentes, seine Aehnlichkeit mit den Hämolysinen nachweist. 

Camus und gleichzeitig Bordet haben Versuche über das 
Fibrinferment angestellt. Beide wollten zunächst fibrinolytische 
Stoffe durch Injektion von Fibrin in andere Tiere erzeugen. Das 
gelang aber nicht, sondern es wurden nur Präcipitine gewonnen. 
Bordet versuchte nun die Bildung der Antikörper genauer zu 
studieren. Er stellte sich ein durch Zentrifugieren zellfrei gemachtes 
Serum der Gans dar, welches spontan nicht gerinnt, aber durch Zu- 
satz geringer Mengen frischen Kaninchen- oder Meerschweinchen- 
serums zur Gerinnung gebracht werden kann. Bordet behandelte 
nun ein Meerschweinchen mit fibrinhaltigem Kaninchen ser um. Dann 
stellte er folgende Versuche an. 
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Frisches Kaninchenserum + auf 58,5* erhitztes, d. h. unwirk- 
sames Meerschweinchenserum zu Gänseserum zugesetzt, erzeugt 
Gerinnung. 

Frisches Kaninchenserum + auf 58,5* erhitztes Immunserum 
zu Gänseserum zugesetzt erzeugt keine Gerinnung. 

Unter Berücksichtigung der nötigen Kontrollversuche kommt 
BoRDET zu dem Schluß, daß bei der Injektion von Kaninchenserum 
in Meerschweinchen ein Antikörper gebildet worden ist, welcher nur 
gegen den hitzebeständigen Teil (den Ambozeptor) des Fibrinferments 
des Kaninchenserums wirkt. 

Von besonderem Interesse sind ferner die Arbeiten von Dele- 
ZENNE über die Wirkung des Darmsaftes bei der Trypsinverdauung des 
Eiweißes. Frischer Pankreasauszug kann an und für sich keine Wirkung 
auf Eiweiß ausüben. Fügt man aber etwas von dem Darmsaft (en- 
t^rokynase von Pawloff) hinzu, so tritt sofort die Verdauung ein 
(Pawloff und Chepowalnikoff). Man kann die Enterokynase 
sehr leicht an Fibrin binden, indem man Fibrin einige Zeit im 
Darmsaft suspendiert (Delezenne). Bringt man das mit Entero- 
kynase beladene Fibrin mit Pankreassaft bei 0* zusammen, so tritt 
keine Wirkung ein, wohl aber, wenn jetzt das Gemisch in den Brüt- 
ofen gebracht wird. Alle diese Beobachtungen sprechen dafür , daß 
die Enterokynase, die für sich allein auch unwirksam ist, als Ambo- 
zeptor wirkt, welcher das Trypsin an das Fibrin kettet. Freilich ist 
die Enterokynase nicht so hitzebeständig, wie die Ambozeptoren der 
Hämolysine. Delezenne konnte ferner zeigen, daß die Enterokynase 
des Hundes auch für das Trypsin entfernt stehender Tiere als Ambo- 
zeptor dienen kann. 

Diesen Anschauungen Delezenne's treten Carnot, Chasse- 
VANT und LiNOSSiER entgegen. Sie stellen die begünstigende 
Wirkung mehr der einfachen Beizung gleich und führen als Beweis 
dafür an, daß das Fibrin durch die Behandlung der verschiedensten 
Säuren, also ganz einfacher chemischer Körper, für die Wirkung des 
Pepsins so sehr empfänglich gemacht werden kann. 

Ferner hat Cohnheim Versuche veröffentlicht, nach welchen die 
von Pawloff, Delezenne u. a. angegebene beschleunigende Wirkung 
der Enterokynase auf die Trypsinverdauung nicht zu Recht besteht. 
Cohnheim glaubt, daß das im Darm wirksame Ferment, von ihm 
Erepsin genannt, nur die Aufgabe habe, die durch die Pepsin- und 
Trypsinverdauung entstandenen Eiweißkörper in Spaltungsprodukte 
zu zerlegen, welche die Eiweißreaktiön nicht mehr geben. 

Ueber die Herkunft der Enterokynase hat Delezenne ebenfalls 
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genauere Untersuchungen angestellt. Er konnte zeigen, daß dieses 
Ferment hauptsächlich von den PEYER'schen Haufen des Darmes 
gebildet wird. Weitere Versuche zeigten, daß auch die Lymphknoten 
des Mesenteriums, ja daß jedes an rundkernigen Leukocyten reiche 
Exsudat sowie jedes Speckhautgerinnsel Enterokynase enthält und 
er schließt daraus, daß dieses Ferment von den Makrophagen ge- 
liefert wird. • 

Zu ganz ähnlichen Resultaten bezüglich der Herkunft des Darm- 
fermentes kam unabhängig von Delezenne J. Müller in Göttingen, 
wie ich einer persönlichen Mitteilung Verworn's entnehme. 

Daß die Enterokynase einerseits als Ambozeptor für das Trypsin 
dienen soll, andererseits aber direkt auf die durch die Trypsinver- 
dauung entstehenden Peptone spaltend einwirkt, ließe sich sehr wohl 
durch einen komplizierten Bau des Enterokynasefermentes erklären. 
Dasselbe müßte außer der haptophoren Gruppe für die Eiweißkörper 
und einer zweiten haptophoren Gruppe für das Trypsin noch eine 
selbständige zymophore Gruppe besitzen, die aber erst nach abge- 
laufener Wirkung des verankerten Trypsins zur Wirkung gelangt. 

Wenn auch zwischen der Wirkung von Fermenten und dem der 
Antikörper noch manche erhebliche Differenzen bestehen, so ist doch, 
wie Oppenheimer mit Recht betont, ein gemeinsamer Faktor her- 
vorzuheben, die spezifische Wirkung der Fermente. Es war Emil 
Fischer, der durch seine stereochemische Betrachtungsweise die 
Wirkung der Fermente dem Verständnis näher rückte und dadurch 
Ehrlich den Weg zu seiner Theorie bahnte. 

Oppenheimer führt von den FiscHER'schen Versuchen folgende 
an: Durch Kondensation von Zucker mit Methylalkohol erhielt 
Fischer Methylglukoside dieser Zucker und zwar in zwei stereo- 
isomeren Formen, die er als a und ß bezeichnet. Auf diese ließ er 
nun Enzyme und zwar einerseits Hefeinfus (enthaltend Maltase und 
Invertase) und andererseits Emulsin wirken. Es ergab sich dabei 
folgendes: Die Glukoside der nicht gärfähigen Zucker würden von 
beiden Enzymen nicht angegriffen; von den Glukosiden der gär- 
fähigen Zucker wurde die a-Reihe nur von dem Hefeinfus, die 
/^-Reihe nur vom Emulsin gespalten. Im Anschluß daran konnte er 
ferner zeigen, daß der vom Hefeinfus nicht spaltbare Milchzucker 
durch Emulsin angegriffen wurde. 

Wir finden hier also ganz ähnliche streng spezifische Bindungs- 
verhältnisse wie bei den Hämolysinen etc. Man muß sich daher die 
einfachen Fermente, wie z. B. das Labferment, mit einer spezifischen 
haptophoren und einer vielleicht allgemeiner wirkenden toxo- oder 
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zymophoren Gruppe, ähnlich wie die Toxine, versehen vorstellen. 
Andere Fermente , wie die Enterokynase , sind den Ambozeptoren 
ähnlich gebaut; sie haben zwei haptophore Gruppen, wirken nicht 
für sich, sondern erst durch Verbindung mit einem zweiten kom- 
pletierenden Ferment. Und wie die Wirkung der Alkaloide von 
denen der Bakteriengifte sich nur durch die Art der Bindung unter- 
scheidet, so auch bei den Fermenten. Ist' die zymophore Grupje 
erst einmal an das zu fermentierende Substrat gebunden, so wirkt 
sie als einfach katalysierende Substanz, wie die verdünnten Säuren. 
Die spezifisch fermentative Kraft wäre dann an die haptophore, die 
auf die verschiedensten Körper katalytisch wirkende an die zymophore 
Gruppe des Fermentes gebunden. Wenn Oppenheimer diese Ver- 
gleiche zieht und unter Berücksichtigung der BREDio'schen Arbeit die 
Wirkung zweier verschiedener Gruppen in den organischen Fermenten 
und ihre Spezifizität im Anschluß an die FiscHER-EHRLiCH'schen 
Anschauungen zu erklären versucht, so verhehlt er sich anderer- 
seits nicht, daß der allgemeinen Anwendung der Theorie auf alle 
Fermente große Schwierigkeiten im Wege stehen. Wenn man auch 
gegen Labferment Antikörper erzeugt hat, so sind doch alle 
Versuche, Antipepsin und Antidiastasen zu finden, bis jetzt resultat- 
los verlaufen. Auch läßt sich schlecht vorstellen, daß die sehr ein- 
fach gebauten Fermentsubstrate, wie das Amygdalin, der Rohrzucker, 
spezifisch haptophore Gruppen für das Hefeferment besitzen sollen. 
Es bedarf also weiterer Arbeit, um die Beziehungen zwischen Fer- 
menten und Cytotoxinen bezw. Toxinen klarzulegen. Erwähnung 
verdient auch die Mitteilung von Schwarz. Er fand, daß Aldehyd- 
eiweißverbindungen gegen Trypsin resistent sind und erklärt das 
damit, daß das Trypsin an derselben Stelle des Eiweißmoleküls an- 
greift, an der die Aldehydgruppe eintritt. 

Vor einer zu voreiligen Identifizierung der Fermentprozesse 
mit den Toxinwirkungen warnt auch Jacoby. Die Widerstands- 
fähigkeit der Toxine und Antitoxine gegenüber den verschiedensten 
Einflüssen ist im allgemeinen viel größer als die der wirklichen 
Fermente. „Fermente sind Stoffe, deren Wirkungsart nur insofern 
gut bekannt ist, als sie einigermaßen vergleichbar den Wirkungen 
chemischer Katalysatoren chemische Umsetzungen beeinflussen, ohne 
selbst im engeren Sinne des Wortes an der Reaktion teilzunehmen. 
Toxine sind Stoffe, die allem Anschein nach im Organismus ge- 
bunden werden, deren Wirkung im Tierkörper im übrigen noch der 
genauesten Analyse bedarf." Dagegen ist aber einzuwenden , wie 
Oppenheimer schon betont, daß bei den Fermenten nicht nur kata- 



Digitized by 



Google 



lytische Wirkungen in Frage kommen und daß auch die Fermente 
eine allmähliche Umwandlung bei ihrer Wirkung erfahren, ja daß 
auch Bindungen der Fermente, z. B. der Enterokynase an das Fibrin, 
vorkommen. 

Die Ansicht, daß die bakterientötenden Körper (also die bak- 
tericiden Stoffe) der normalen Sera im Blut und in den Gewebe- 
flüssigkeiten gelöste Stoffe seien, wurde schon vor langer Zeit von 
Emmerich ausgesprochen. Nencki und später R. Pfeiffer faßten 
zuerst diese Körper als Enzyme auf. Als dann Emmerich und 
LoEW der Nachweis bakteriolytischer Körper in alten Bakterien- 
kulturen gelang, eine Thatsache, auf die noch genauer eingegangen 
werden soll, glaubten sie auch die baktericide Wirkung normaler 
Sera auf solche primär entstandenen Enzyme zurückführen zu müssen. 
Büchner und Berestnew zeigten sodann, daß Choleravibrionen 
im aktiven Hühnerserum ebenso aufgelöst werden, wie in einem 
Choleraimmunserum. Büchner zog daraus den Schluß, daß im 
normalen Blut verdauende Kräfte wirksam sind und daß diese den 
hämolytischen Substanzen gleichgestellt werden müssen. Er prokla- 
mierte daher für alle Alexine des normalen Blutes, die er von den 
spezifischen Körpern der Immunsera streng getrennt wissen wollte, 
die proteolytische Fermentnatur. Er stützte sich dabei auf seine und 
anderer Untersuchungen über die Abstammung der Alexine von den 
Leukocyten. Daß aber die Leukocyten eiweißverdauende Fermente 
produzieren, ist durch zahlreiche Versuche und Beobachtungen 
sichergestellt. 

In jüngster Zeit hat man besonders die in alten Bakterienkulturen 
und in aseptisch aufbewahrten Organen auftretenden Autolysine 
studiert. Die bakteriolytischen Enzyme wurden zuerst von Emmerich 
und LoEW in Pyocyaneuskulturen nachgewiesen. Die Thatsache, daß 
in alten Kulturen Degenerationsformen auftreten und die Bakterien all- 
mählich absterben, war längst bekannt. Man führte diese Erscheinungen 
auf Mangel an Nährsubstanzen zurück. Emmerich und Loew zeigten, 
daß hier bakterienlösende Enzyme eine Rolle spielen. Sie konnten 
ganz ähnlich wie in baktericiden Sera agglutinierende Vorgänge und 
völlige Auflösung der Bakterienleiber beobachten. Sie erklären das 
damit, daß die Enzyme einmal nur den Inhalt der Bakterienzellen 
angreifen, aber die Hülle nicht auflösen können , in anderen Fällen 
aber auch diese zum Schwinden bringen. Die aus den Pyocyaneus- 
kulturen gewonnenen Enzyme nennen sie Pyocyanase und schlagen 
für die bakteriolytischen Fermente im ganzen den Namen Nucleasen 
vor, weil sie im stände sind, die Nucleoproteide des Bakterieu- 
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plasmas zu lösen. Die Pyocyanasen lösen aber nicht nur Pyocyaneus- 
bacillen (konforme Enzyme), sondern auch Milzbrandbacillen, Typhus- 
bacillen, Cholerabacillen, Diphtheriebacillen etc. (heteroforme Enzyme). 

Emmerich und Loew glaubten nun, daß sowohl die Wirkung 
der Immunsera wie auch der normalen baktericiden Sera auf dem 
Gehalt an ähnlichen proteolytischen Enzymen beruhe und daß man 
durch gleichzeitige Einspritzung solcher baktericider Enzyme mit 
lebenden Bakterienkulturen die Infektion müsse verhüten können. 
Das gelang ihnen auch bei der Pyocyanase und dem Milzbrand- 
bacillus. Ihre Versuche, durch Pyocyanase auch Tiere zu immuni- 
sieren, schlugen allerdings fehl. Doch erreichten sie positive Re- 
sultate, als sie die Pyocyanase mit Organeiweiß zusammen, als sog. 
Pyocyaneus-Immunproteidin injizierten. Emmerich und Loew stellten 
sich vor, daß die Immunisierung eines Tieres dadurch zu stände 
kommt, daß sich das proteolytische Enzym mit dem von den Leuko- 
cyten stammenden Immunprotein zu einem spezifischen Immunpro- 
teidin verbindet, welches im Gegensatz zu den leicht zerstörbaren 
freien Nucleasen länger im Tierkörper erhalten bleibt und sowohl 
eine fermentative Wirkung gegen die Toxine wie auch gegen lebende 
Bacillen besitzt. Die Autoren halten also an der alten Anschauung, 
daß die Immunkörper nichts anderes wie umgewandelte Bakterien- 
produkte seien, fest. Diese Anschauung ist bereits früher ausführlich 
widerlegt. Von Interesse wäre nur die Beobachtung, daß durch die 
Selbstverdauung der Bakterien die spezifischen Stoffe, welche Anti- 
toxine und baktericide Körper erzeugen, nicht zerstört werden. Zu 
ihrer Sicherstellung bedürfte es aber noch ausgedehnterer Unter- 
suchungen. Es wäre dann jedenfalls die Wirkung der Nucleasen im 
Sinne Ehrlich's ganz leicht zu erklären, da sie auch die immuni- 
sierenden Substanzen enthalten. Andererseits giebt die EMMERicn'sche 
Theorie keinen Aufschluß über das Zustandekommen der spezifischen 
Wirkung der Immunkörper, da seine Nucleasen ja auf alle möglichen 
Bakterien einwirken sollen. Ja Gonradi hat gefunden, daß die bei 
der Autolyse verschiedenster Organe auftretenden Produkte baktericid 
wirken. Freilich leugnet Emmerich, daß die beiden Produkte mitein- 
ander verglichen werden können. Die von Gonradi gewonnenen bak- 
tericiden Körper unterscheiden sich durch ihre Reaktionen wesentlich 
von den Nukleasen. Bei der Autolyse tierischer Organe entstehen keine 
nukleinlösenden Enzyme, sondern nur trypsinartig wirkende Körper. 

Gegenüber den von Dietrich und Klimeff vorgebrachten 
Einwürfen halten Emmerich und seine Mitarbeiter an der Enzym- 
natur der Nukleasen und an der spezifischen Wirkung dieser Nukle- 
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äsen als Immunkörper fest. Die auflFallige Thatsache, daß die Pyo- 
cyanase auch auf alle möglichen anderen Bakterien wirkt, stellen sie 
als eine Ausnahme hin. „In der Regel bildet eine Bakterienart nur 
ein homöoformes bakteriolytisches Enzym, welches ausschließlich die 
es erzeugende Art zu vernichten vermag." Dafür haben aber die 
Verfasser noch so wenig Beweise geliefert. 

Doch verdient die Frage, wie diese Autolyse bei den absterben- 
den Bakterien und Geweben zustande kommt, großes Interesse. 
Wenn es sich dort auch um die Wirkung zweier Körper handelt wie 
bei den Cytotoxinen, so fragt man sich, warum diese Stoffe nicht 
früher sich vereinigten, an welche Bestandteile der Zelle die einen, 
an welche die anderen geknüpft sind, ob durch Austritt bestimmter 
StoflFe aus der sterbenden Zelle haptophore Gruppen für das Inein- 
andergreifen von Ambozeptor und Komplement frei werden etc. 
Wenn die Aldehydgruppe in den Aldehydeiweißsubstanzen die Ein- 
wirkung des Trypsins hindert, so müßte man durch Entfernung der 
Aldehydgruppe die Ferment Wirkung auslösen können. Beruht die 
von Jacoby beobachtete Autolyse der Leber bei der Phosphorver- 
giftung auf der Ausschaltung solcher hemmenden Körper, wodurch 
das von Salkowski entdeckte autolytische Ferment zu gesteigerter 
Wirkung kommt oder wird nur die Zuführung von Komplementen ange- 
regt (Fetteinwanderung in die Leberzellen) oder werden neue passende 
haptophore Gruppen im Zellinnern gebildet? Denn die Zelle ist ja 
ihrerseits aus zahllosen fermentartigen kolloiden Körpern zusammen- 
gesetzt, die nach Hofmeister nur durch die Gegenwart trennender 
Wände vor der gegenseitigen Einwirkung und Zerstörung geschützt 
werden. Die auf Hermann's, Pplüger's, Ehruch's Anschauungen 
aufgebaute Biogentheorie (Verworn, Allgem. Physiol.) wird freilich 
das Freiwerden derartiger Fermente auf einfachen Zerfall des Biogen- 
moleküls zurückführen, doch können auch hier neue fermentartig 
wirkende Verbindungen entstehen. 

Erwähnt seien noch die Arbeiten von Petry, Jacoby, Hedin 
und RowLAND über proteolytische Enzyme im Carcinomgewebe, in 
der Lunge, Milz, Leber, Niere, Lymphdrüsen. Hedin und Rowland 
wiesen nach, daß diese Enzyme ihre stärkste Wirkung in sauren 
Lösungen entfalten. Harden und Rowland berichten über Auto- 
fermentation und Verflüssigung von Hefezellen, betonen aber, daß 
die Zellmembranen während des ganzen Prozesses erhalten bleiben, 
also nur das Innere einer Verflüssigung unterliegt. 

Einen neuen Weg, die wirksamen Bestandteile der Zellen und 
Bakterien, insbesondere die immunisierenden Substanzen zu ge- 
winnen, schlugen Maofadyen und Rowland ein. Sie versuchteil 
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nach dem Vorgang von Büchner und Hahn durch Zertrümmerung 
der Zellen die intracellulären Säfte in flüssiger Form zu sammeln. 
Um aber dabei die durch die Erhitzung beim Reiben entstehenden 
chemischen Umsetzungen ganz zu vermeiden, ließen sie die Bakterien- 
massen in flüssiger Luft gefrieren und zertrümmerten sie bei einer 
Temperatur von — 180 — 190 ^ Die Autoren sind noch damit be- 
schäftigt, die mit der neuen Methode gewonnenen Resultate mit den 
bei der einfachen Methode des Zerreibens und Auspressens des 
Saftes erhaltenen zu vergleichen. Der nach der alten Methode ge- 
wonnene Saft erwies sich* reich an immunisierenden Substanzen. 
Dieser Saft war durch Pressen mit Kieseiguhr gewonnen worden. 
Die Hauptmenge der Eiweißkörper war dadurch zurückgehalten 
worden, aber auch ein Teil der immunisierenden Substanzen. Viel- 
leicht gelingt es auf dem Wege der Filtration der nach der neuen 
Methode hergestellten Säfte die wirksamen und unwirksamen Bestand- 
teile sowie die einzelnen, die Agglutinine, Lysine und Coaguline er- 
zeugenden Substanzen zu trennen. 

Für die roten Blutkörperchen hat Bordet nachzuweisen ge- 
sucht, daß die wirksame Substanz am Stroma haften muß, da er 
durch Injektion der von Hämoglobin befreiten Stromata Hämolysine 
erzeugte. Indes kam von Düngern zu einem abweichenden Resul- 
tate, da er mit Stromata, die sehr sorgfältig ausgewaschen waren, 
keine Hämolysine erhielt. An dem Hämoglobin haftet diese Fähig- 
keit auch nicht. Er nimmt also an, daß für die Hämolysinbildung 
eine besondere bei den Trennungsversuchen von Hämoglobin und 
Stroma zerstörte spezifische Immunisierungssubstanz in Frage kommt. 
Diese wirksame Substanz muß gegen andere Einflüsse sehr wider- 
standsfähig sein, da Metalnikopp auch durch Verfütterung von 
Blut positive Resultate erzielte. Im Gegensatz dazu sei erwähnt, 
daß durch Verfütterung von Milch keine coagulierenden Sera erzeugt 
werden können (Hamburger). Das Serum von künstlich ernährten 
Kindern zeigt daher keine Milchgerinnung erregenden Eigenschaften. 

Die der Hamolysintheorie gemachten Einwände. 
Während sich, wie oben gezeigt, die neue Theorie für die ver- 
schiedensten Gebiete der biologischen Forschung fruchtbar erwies, 
ist ihre Richtigkeit wiederholt ernstlich in Frage gestellt und von 
anerkannten Forschern auf das schärfste angegriffen worden. Daß 
uns die EHRLicn'sche Theorie nur eine grobe Vorstellung der bei der 
Immunisierung sich abspielenden komplizierten Vorgänge giebt, daß 
es Schwierigkeiten macht, sich die Verankerung eines Toxinmoleküls 



Digitized by 



Google 



J 



- 8Ö - 

an eine Zelle und die Sekretion spezifischer Substanzen unter dem 
einfachen Bilde chemischer Bindungen und Lösungen vorzustellen, 
wird allgemein zugegeben. Das setzt aber weder den Wert der 
Theorie herab, noch beweist es die Unrichtigkeit. Nur Thatsachen, 
die mit den Hauptforderungen der EHRucn'schen Theorie im Wider- 
spruch stehen, könnten sie erschüttern. Solche angeblich wider- 
sprechenden Experimente sind nun von verschiedenster Seite aus- 
geführt und als Gegenbeweis gegen die Theorie verwertet worden. 

Die Anwesenheit zweierKörper bei der hämolytischen 
Wirkung normaler Sera bestritten. 

Ehruch's strenge Forderung, daß bei der Wirkung der Hämo- 
lysine stets zwei Körper zusammenwirken, ist erst in neuerer Zeit 
wieder von Grüber bestritten worden. Grüber und auch Buchner 
vertreten die Anschauung, daß in den normalen Sera die hämolytische 
bezw. baktericide Kraft auch ohne Mitwirkung eines Ambozeptors 
zur Wirkung kommt, d. h. daß die Alexine (Komplemente) sich direkt 
mit den Blutkörperchen bezw. Bakterien verbinden. 

Büchner wiederholte die Versuche von Ehrlich, durch Zu- 
fügen frischen Serums anderer Tierarten die hämolytische Fähigkeit 
eines inaktivierten normalen Serums wieder herzustellen, womit nach 
Ehrlich die Existenz von Ambozeptoren im Normalserum bewiesen 
war. Thatsächlich konnte Büchner, wenn auch bei weitem nicht in 
allen Fällen, solche passende Kombinationen finden. Hat man solch 
frisches aktivierendes Serum gefunden, so muß man bei steigendem 
Zusatz von inaktiviertem, normalem, hämolytischem Serum zu einem 
Grenzwert kommen, wo durch die Ambozeptoren des inaktiven hämo- 
lytischen Normalserums alle in einer gegebenen Menge von akti- 
vierendem frischen Serum vorhandenen Komplemente sämtlich ver-« 
braucht sind, wo also ein weiterer Zusatz von inaktiviertem hämo- 
lytischen Normalserum den Effekt nicht mehr steigern kann. Einen 
solchen Grenzwert konnte nun Büchner nie finden, vielmehr stieg 
mit steigendem Serumzusatz auch die hämolytische Kraft. Daher 
bezeichnet Büchner diese Substanzen nicht als Zwischenkörper, wie 
Ehrlich, weil sie seiner Meinung nach nicht in demselben Sinne 
wie die Immunkörper im künstlichen hämolytischen Serum wirken, 
sondern nur einen die Wirkung der Alexine begünstigenden Faktor 
darstellen. Aber die Alexine können auch ohüe solche Hilfskörper 
direkt auf die roten Blutkörperchen, Bakterien etc. einwirken. Dabei 
machte Büchner auch die Beobachtung, daß durch längeres Erhitzen 
der Sera die Wirkung dieser Hilfskörper erhöht wird. 
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Indes sind die BucHNER'schen Versuche nicht entscheidend, da 
nach den mit inaktiviertem und frischem Hundeserum vorgenommenen 
Probeversuchen die Zahl der Komplemente im frischen Serum recht 
groß, die Zahl der die Hämolyse herbeiführenden Ambozeptoren sehr 
klein zu sein scheint. Das letztere trifft in gleicher Weise für das 
inaktivierte Rinderblut zu. 

Ferner hat Sachs versucht, für diejenigen inaktivierten hämo- 
lytischen Normalsera, für welche Buchner kein passendes komple- 
menthaltiges anderes Serum finden konnte, das Vorhandensein von 
Ambozeptoren und Komplement durch die Kältetrennungsmethode 
nachzuweisen. Das gelang ihm auch glatt in 2 Fällen. * 

Normales Hammelserum löst Meerschweinchenblut. 

Es wurde nun aktives Hammelserum mit Meerschweinchenblut- 
körperchen bei ® gehalten, dann abcentrifugiert, die Flüssigkeit geteilt, 
der einen Hälfte native Meerschweinchenblutkörperchen, der anderen 
solche mit inaktivem Hammelserum behandelt zugesetzt. Die ersten 
wurden nur wenig, die letzteren sehr stark gelöst. Es waren also dem 
Serum durch die zuerst zugesetzten roten Blutkörperchen Immunkörper 
entzogen worden, während die Komplemente erhalten waren. Mithin 
bestand der hämolytische Körper des Normalserums aus 2 Teilen, dem 
Ambozeptor und dem Komplement. 

In einem 3. Falle (normales Hundeserum) gelang ein ähnlich 
angestellter Versuch nicht. Die mit inaktiviertem Hundeblutserum 
behandelten roten Blutkörperchen lösten sich nämlich ebenso schwach 
wie die nativen. Durch genaueres Studium fand Sachs, daß durch 
die Inaktivierung bei 60^ die Ambozeptoren des Hundeserums die 
Fähigkeit verlieren, durch frisches Serum kompletiert zu werden. 
Ob dabei die beim Erwärmen entstehenden Komplementoide sich so 
fest mit dem Ambozeptor verbinden, daß jetzt die neuen Komplemente 
nicht an den Ambozeptor herantreten können, oder ob die Ambo- 
zeptoren in ihrer komplementophilen bezw. cytophilen Gruppe ge- 
schädigt werden, läßt Sachs dahingestellt. Erhitzte er nun Hunde- 
serum nur auf 50^ oder höchstens 55 ^, so blieben die Ambozeptoren 
reaktionsfähig und jetzt gelang es sehr leicht, durch Zusatz von 
frischem Hundeserum, dessen Ambozeptoren durch Vorbehandlung 
mit roten Blutkörperchen größtenteils entfernt waren, durch vor- 
sichtig erwärmtes Serum zu reaktivieren. 

Für die Bakteriolysine der Normalsera haben Höxter, Neisser 
und Wechsberg die komplexe Natur nachgewiesen, und für das 
Spermatoxin des normalen Kaninchenserums konnte Sachs die Zu- 
sammensetzung aus Ambozeptor-Komplement durch geeignete Ver- 
suche klarlegen. 
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Grüber wandte die Kältemischungsmethode von Ehrlich und 
Morgenroth für gewisse normale hämolytische Sera an und ver- 
suchte dadurch den Ambozeptor zu isolieren. 

Er mischte z. B. Hundeserum mit Kaninchenblut und zentrifugierte 
dann die Blutkörperchen ab. Hatten sich diese wirklich mit dem 
Ambozeptor beladen, so durfte das zurückbleibende Serum keine 
Blutkörperchen mehr lösen. Das geschah aber doch und so zieht 
Gruber den Schluß, daß diese Sera gar keine Ambozeptoren (oder 
Präparatoren, wie er sie nennt) enthält, sondern daß sich die Alexine 
(Komplemente)' direkt mit den roten Blutkörperchen verbinden. Daß 
dies eine falsche Deutung ist, hat Ehrlich schon bewiesen. Ehr- 
lich selbst hatte ganz gleiche Beobachtungen viel früher gemacht 
und dieselbe durch die geringe Avidität des Ambozeptors zu den 
roten Blutkörperchen erklärt. Von den 3 von Grüber angeführten 
Fällen, wo angeblich keine Präparatoren nachweisbar sind, gelang es 
Sachs in kürzester Zeit auf anderem Wege, nämlich durch Komplet- 
tierung des vorsichtig inaktivierten Serums mit anderen nicht präpara- 
torenhaltigen Sera den Beweis für die Anwesenheit von Ambozep- 
toren zu bringen. 

Um festzustellen, ob ein Serum, welches an und für sich nicht 
baktericid wirkt, doch bestimmte Ambozeptorengruppen enthält, haben 
BoRDET und Gbngoü folgendes Experiment vorgeschlagen. 

Man erwärmt das zu untersuchende Serum auf 50®, mischt es 
mit frischem hämolytischem Serum und setzt verschiedene Bakterien- 
arten zu. Nach längerem Kontakt zentrifugiert man die Bakterien 
ab und setzt nun dem Serum die bestimmten roten Blutkörperchen 
zu. Wenn diese jetzt nicht gelöst werden, so ist das ein Beweis, 
daß die zugesetzten Bakterien in dem erhitzten Serum eine passende 
Ambozeptorengruppe gefunden haben, mit deren Hilfe sie die Kom- 
plemente des hämolytischen Serums an sich gerissen haben. Indessen 
beweist das Eintreten der Lösung keineswegs, wie Bordet und 
Gengoü annehmen, das Fehlen eines Ambozeptors im erwärmten 
Serum, denn neben den für die baktericid en Ambozeptoren passen- 
den Komplemente können auch noch solche nur für die hämoly- 
tischen Ambozeptoren passenden im hämolytischen Serum vorhanden 
gewesen sein. 

Die Vielheit der Alexine bestritten. 
Prinzipiell wichtiger ist der Streit um die Vielheit oder Einheit 
der Alexine. Büchner, Bordet, Grüber vertreten den letzteren 
Standpunkt. 
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BüCHNER*s Schüler Wilde versetzte normale Sera, die sowohl 
baktericid wie hämolytisch wirkten, mit großen Mengen abgetöteter 
Bakterienkulturen. Nach genügend langem Kontakt centrifugierte er 
ab und prüfte nun das wiedergewonnene klare Serum auf sein hämo- 
lytisches Vermögen. Dasselbe war verschwunden. Daraus schließt 
Wilde, daß in den normalen Sera nur eine Art von Alexinen 
existiert, die schon durch Bakterien allein völlig absorbiert werden 
kann. 

Die Beweiskraft dieser Versuche wird aber von Ehrlich und 
Sachs nicht anerkannt. Sie weisen darauf hin, daß es sich in diesen 
Fällen gar nicht um spezifisch chemische Bindungen der Komplemente, 
sondern nur um eine mechanische Ausfüllung durch die gewählten 
großen Bakterienmengen zu handeln braucht. Sie konnten ihrerseits 
in Bestätigung der v. DuNGERN'schen Experimente zeigen, daß man 
mit größeren Quantitäten organisierten Materials (tierische Zellen, 
Staphylokokkenkulturen) die Komplemente eines Serums ziemlich 
stark ausfällen kann. Bei Anwendung von Hefepulver gelang es 
schon mit kleinen Mengen, ein Serum seiner Komplemente ganz zu 
berauben. 

Um solche mechanischen Ausfällungen auszuschließen, muß man 
mit roten Blutkörperchen arbeiten, die mit Ambozeptoren gesättigt 
sind. Setzt man dieselben einem frischen komplementhaltigen Serum 
zu, so zeigt die eintretende Lösung der Blutkörperchen auch die 
zwischen Ambozeptoren und Komplement stattgehabte chemische 
Bindung an. Setzt man nun gerade so viel frisches Serum zu, daß 
alle mit Ambozeptoren beladenen roten Blutkörperchen gelöst werden, 
so waren auch alle für die Hämolysin-Ambozeptoren passenden 
Komplemente absorbiert. Wenn das Serum daneben noch andere 
Komplemente enthält, so müßte man sie jetzt durch Zufügen von 
Bakterien, die ebenfalls mit wirksamen Ambozeptoren beladen waren, 
nachweisen können. Solche Versuche hat Bordet angestellt und 
gefunden, daß eine Lösung der Bakterien nicht mehr eintritt. Daraus 
schließt er mit Recht, daß bereits durch den Zusatz von sensibilisierten 
Blutkörperchen alle Komplemente absorbiert sind. Und da er auf 
dem umgekehrten Wege, durch vorangehenden Zusatz von Bakterien 
das Serum für sensibilisierte rote Blutkörperchen unwirksam machen 
konnte, so folgert er weiter daraus, daß das Serum nur eine Art 
von Komplement enthält, welches sowohl auf die sensibilisierten roten 
Blutkörperchen wie auch auf die sensibilisierten Bakterien einwirkt. 

Dagegen glaubt Ehrlich, daß dennoch in dem Serum ein 
Gemisch von Komplementen vorhanden gewesen sein kann. Nimmt 
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man nämlich mit Ehrlich an, daß jeder Ambozeptor nur eine 
haptophore, aber zahlreiche komplementophile Gruppen enthält, so 
ist es sehr wohl denkbar, daß der durch seine einheitlich gebaute 
haptophore Gruppe auf die roten Blutkörperchen spezifisch wirkende 
Hämolysin-Ambozeptor nicht nur eine Art von Komplement, sondern 
verschiedene, ja in vielen Fällen alle Arten von Komplementen eines 
Serums an sich fesselt. Ehrlich schematisiert neuerdings, wie ich 
einer persönlichen Mitteilung verdanke, den Ambozeptor ungefähr in 
der Form eines pfeilartigen Körpers, dessen Spitze die spezifische 
haptophore Gruppe darstellt, dessen Federnbüschel zahlreichen seitlich 
ansitzenden komplementophilen Gruppen entspricht. Diese ver- 
schiedenen komplementophilen Gruppen werden nicht gleichmäßig 
mit Komplementen gesättigt. Nehmen wir an, daß der freie Ambo- 
zeptor gar kein besonderes Bestreben zeigt, sich mit Komplementen zu 
verbinden. Sobald die haptophore Gruppe des Ambozeptors an die 
Zelle (rotes Blutkörperchen, Bakterien etc.) eingreift, tritt in dem viel- 
seitigen Komplex komplementophiler Gruppen eine Spannungsänderung 
ein und eine oder einzelne Gruppen derselben erhalten eine erhöhte 
Avidität zu bestimmten Komplementen des Serums, so daß diese nun 
an den. Ambozeptor gefesselt werden, während andere Komplemente 
im Serum zurückbleiben. Indem aber die mit stärkster Avidität be- 
gabte komplementophile Gruppe mit Komplement besetzt wird, tritt 
natürlich eine neue Spannungsänderung ein und dadurch können nun 
auch die übrigen komplementophilen Gruppen für die Besetzung mit 
Komplementen zugänglich gemacht werden. Ist der Ambozeptor 
sehr reich an verschiedenen komplementophilen Gruppen, das Serum 
relativ arm an verschiedenen Arten von Komplementen, so ist es 
leicht verständlich, daß durch Zusatz dieser einen Ambozeptorenart, 
z. B. einer hämolytischen, dennoch alle Komplemente des Serums 
abgesättigt werden. Es ist ferner sehr wohl denkbar, daß verschiedene 
Ambozeptoren (hämolytische, bakteriolytische etc.) in vielen komple- 
mentophilen Gruppen ähnlich, in anderen aber verschieden gebaut 
sind, so daß jeder von ihnen imstande ist, aus einem bestimmten 
komplementhaltigen Serum fast sämtliche Komplemente zu entfernen. 
Aber für jeden Ambozeptor ist es ein verschiedenes Komplement, 
welches am stärksten wirkt, die eigentliche fermentartige Wirkung 
ausübt. Dieses wirksame Komplement wird von Ehrlich als domi- 
nantes Komplement bezeichnet. Es ist anzunehmen, daß bei der 
Verkettung von Ambozeptor und Zelle in erster Linie diejenige 
komplementophile Gruppe aufnahmefähig gemacht wird, welche das 
wirksame, das dominante Komplement an sich reißt, aber es ist nicht 
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ausgeschlossen, daß zunächst ein unwirksames oder schwach wirkendes 
Komplement an den Ambozeptor herantritt, um nun die fiir das 
dominante Komplement bestimmte komplementophile Gruppe auf- 
nahmefähig zu machen. 

Man kann sich diese Vorgänge folgendermaßen darstellen: 

Das auf seinen Komplementgehalt zu prüfende Serum enthält die 
Komplemente «, ö, y, x, X, ft, v, von denen a die stärkste Wirkung auf 
bestimmte rote Blutkörperchen, X auf bestimmte Bakterien ausübt. 

1) Zusatz von roten Blutkörperchen, die mit Ambozeptoren H be- 
laden sind. 

Der Hämolysin- Ambozeptor H hat eine spezifische haptophore 
Gruppe h und die komplementophilen Gruppen a, d, g, 1, m, n. Bei der 
Verankerung an die roten Blutkörperchen wird a aufnahmefähig. Bei 
Zusatz der beladenen roten Blutkörperchen zum Serum werden die 
«-Komplemente an a gebunden. Dadurch wird d aufnahmefähig und 
verbindet sich mit 6 u. s. f., bis alle Komplemente außer x gebunden sind. 

2) Zusatz von Bakterien, die mit Ambozeptoren B beladen sind. 
Der Bakteriolysin-Ambozeptor B besitzt eine spezifisch haptophore 

Gruppe j5 und die komplementophilen Gruppen a, d, g, k, 1, m. Bei der 
Verankerung der Ambozeptoren an die Bakterien wird die komplemento- 
phile Gruppe 1 aufnahmefähig gemacht. Bei Zusatz der mit den Ambo- 
zeptoren beladenen Bakterien zum Serum werden die wiiisamen 
Komplemente A an 1 gebunden. Dadurch wird a aufnahmefähig und 
verbindet sich mit « u. s. f., bis alle Komplemente außer v gebunden sind. 

Es ist dann im ersten Serumgemisch nur die Komplementgruppe x, 
im zweiten nur die Gruppe v übrig geblieben. Da diese für den 
jedesmaligen anderen Ambozeptor nicht das dominante Komplement 
darstellen, so erscheint das Serum nach Absättigung mit einer Ambo- 
zeptorenart völlig unwirksam für eine zweite. Trotzdem enthält das 
Serum eine Vielheit von Komplementen. 

Diese Annahme von der Vielheit der Komplemente im Serum 
haben Ehrlich und Sachs durch neue Experimente zu beweisen 
gesucht. Sie untersuchten 5 verschiedene Immunkörper, die alle 
durch normales Ziegenserum kompletierungsfähig waren. Durch be- 
stimmte Beeinflussung des Ziegenserums (Verdauung durch Papaiin, 
Zusatz von Soda, 1/2 stündiges Erhitzen) gelang es ihnen, die wirk- 
samen Komplemente für einige der Immunkörper zu zerstören, 
während diejenigen für die übrigen noch erhalten waren. Hiergegen 
war aber der Einwand gestattet, daß die Komplemente doch alle 
gleich gebaut sind, indem sie mit einer haptophoren oder mit meh- 
reren zymotoxischen Gruppen ausgestattet sind und daß durch die 
genannte Einwirkung gerade die wirksame zymotoxische Gruppe 
zerstört sei. Deshalb stellten Ehrlich und Sachs ausgedehnte Ab- 
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sorptions versuche im Sinne der BoRDEx'schen Experimente an. Sie 
schüttelten Ziegenserum kurze Zeit mit Kaninchen- oder Meer- 
schweinchenblutkörperchen, centrifugierten ab und prüften dann, für 
welchen der erwähnten 5 Immunkörper das Serum weniger wirksam 
geworden war, d. h. seine spezifischen Komplemente verloren hatte. 
Auf diesem Wege gelang es ihnen, verschiedene Komplementgruppen 
auf das schärfste von einander zu trennen. 

Auf eine demnächst erscheinende Arbeit von Wendelstadt, 
der ebenfalls durch Eingriffe thermischer und chemischer Art ver- 
schiedene Komplemente im Ziegenserum nachweisen konnte, macht 
Ehrlich noch aufmerksam. Desgleichen konnte Wechsberg bei 
dem normalen aktivem Ziegenserum, welches Meerschweinchenblut- 
körperchen löst und den Vibrio Nordhafen tötet, durch elektive 
Bindung nachweisen, daß durch Zufügen des einen der beiden 
Körper die Alexine für den anderen nicht absorbiert worden sind, 
also zwei getrennte Alexine existieren müssen. 

Durch alle diese Versuche ist endgiltig der Beweis für die Viel- 
heit der Komplemente in normalen Sera erbracht 

Verschiedenheit der im normalen hämolytischen 
Serum und im Immunserum vorhandenen Hilfskörper 
(Zwischenkörper, Ambozeptoren). 
Gruber unterstützt auch den von Büchner erhobenen Ein- 
wand, daß die in normalen Blutsera vorhandenen baktericiden und 
hämolytischen Körper ganz andere Ambozeptoren besitzen, wenn 
solche überhaupt in Aktion treten, wie die in den Immunsera wirk- 
samen Antikörper. Da Ehrlich aber die völlige Uebereinstimmung 
derselben nie behauptet hat, so ist schon damit der Einwurf ent- 
kräftet. Gruber stützt seine Beweisführung auf folgende That- 
sachen: Aktives normales Kaninchenserum löst Meerschweinchen- 
blutkörperchen auf. Inaktiviert man es, so läßt es sich durch Zusatz 
von aktivem normalem Meerschweinchenserum gegenüber Meer- 
schweinchenblutkörperchen nicht wieder aktivieren. Inaktiviert man 
dagegen das Serum von Kaninchen, die mit Meerschweinchenblut 
behandelt worden sind, versetzt man es mit frischem Meerschweinchen- 
serum und trägt man in dieses Gemisch Meerschweinchenblutkörperchen 
ein, so werden diese gelöst. Aus diesen und ähnlichen Beispielen 
schließt Grüber: Niemals scheint der Präparator (Ambozeptor) der 
Normalsera die Erythrocyten einer anderen Spezies für ihr eigenes 
Serum empfindlich zu machen, während die spezifischen Präparatoren 
(Ambozeptoren der Immunsera) regelmäßig die Erythrocyten in ihrem 



Digitized by 



Google 



— 96 — 

eigenen Serum löslich machen. Auch dieser Beweis hält den Er- 
fahrungen Ehrlich's gegenüber nicht stand, da derselbe von diesen 
beiden von Gruber aufgestellten Regeln Ausnahmen gesehen hat. 

Bordet's Auffassung von der Wirkung der Immunkörper. 
La substance sensibilitrice. 
Eine ganz andere Auffassung als Ehrlich hat Bordet über 
die Natur und Bedeutung der Ambozeptoren. Er selbst hatte die 
Existenz dieser thermostabilen Körper zuerst nachgewiesen, glaubte 
aber nicht, daß sie wie ein chemisches Bindeglied die Komplemente 
an die Bakterien, bezw. roten Blutkörperchen verankern, sondern er 
stellte sich vor, daß diese Elemente durch Verbindung mit den Immun- 
körpern so verändert, sensibilisiert würden, daß nun das einheitlich 
aufgefaßte Alexin (d. h. die Komplemente) seine Wirkung entfalten 
könne. Er nennt daher die spezifischen Immunkörper, Ehrlich's 
Ambozeptoren, Substance sensibilitrice, die Komplemente Alexine. 
Bordet wendet das Beispiel von dem Sicherheitsschlüssel an (Sub- 
stance sensibilitrice), der in das Sicherheitsschloß' eingeführt, nun erst 
die endgiltige Erschließung durch einen zweiten Schlüssel (Alexine) 
gestattet. Es würde sich mehr um eine Art Beizung handeln, welche 
die Aufnahme der Alexine ermöglicht, als um eine spezifische Bindung 
zwischen Substance sensibilitrice und Alexin, wie es Ehrlich will. 
Ehrlich wendet gegen die BoRDET'sche Auffassung in seinem 
Hamburger Vortrag ein, daß auch die abgetöteten roten Blutkörperchen 
durch die Immunkörper der Wirkung der Komplemente zugänglich 
gemacht würden. Hier kann doch von einer Sensibilisierung der 
toten Substanz in dem Sinne, daß erst durch sie haptophore Gruppen 
für die Alexine geschaffen würden, keine Rede sein. Auch kann 
man die Thatsache, daß z. B. der vom Hammel gewonnene Milz- 
brandimmunkörper den Milzbrandbacillus gerade gegen die Hammel- 
alexine, der vom Kaninchen gewonnene gerade gegen die Kaninchen- 
alexine etc. besonders empfindlich macht, nicht mit der Bordet- 
schen Theorie, wohl aber mit der EHRLicn'schen Theorie spezifischer 
Bindung von Ambozeptor und Komplement erklären, weil die im 
Blut kreisenden Komplemente auf die im Tierkörper derselben 
Spezies erzeugten Immunkörper am besten passen werden. Auch 
die Wirkung der Antiimmunkörper läßt sich viel leichter unter dem 
EHRLicn'schen Bilde streng lokalisierter chemischer ßindungsvorgänge 
vorstellen als nach der unbestimmten Auffassung einer Sensibilisierung. 
Bordet hat demgegenüber versucht, seine theoretischen Auf- 
fassungen durch Experimente zu beweisen. 
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Er stellte sich durch Behandlung von Meerschweinchen mit 
Kaninchenblut ein Kaninchenblut lösendes Serum her. Wenn er das- 
selbe inaktivierte, so konnte er es sowohl durch frisches Meer- 
schweinchenserum wie durch Kaninchenserum reaktivieren. Indem 
er nun das Serum der immunisierten Meerschweinchen Kaninchen 
injizierte, gewann er ein Serum, welches in geringen Mengen einen 
Antiimmunkörper, hauptsächlich aber Antikomplemente enthielt. 
Dieses antikomplementhaltige Serum wirkte nur gegen die Komple- 
mente des frischen Meerschweinchenserums, nicht gegen diejenigen 
des Kaninchenserums. Wenn wirklich nach Ehrlich bestimmte im 
chemischen Sinne verlaufende Bindungen zwischen dem Immunkörper 
des Kaninchenblut lösenden Serums mit den Komplementen sowohl 
des Meerschweinchen- wie des Kaninchenserums eintreten, so müßte 
das Antikomplement auch gegen beide Komplemente, nicht nur gegen 
die Meerschweinchenkomplemente wirken. 

Diese Schlußfolgerung ist aber, wie Ehrlich zeigte, nur dann 
richtig, wenn es sich in dem hämolytischen Serum nur um einen 
einzigen Immunkörper handelt, der sowohl durch Meerschweinchen- 
wie durch Kaninchenserumkomplemente kompletiert wird. Nimmt man 
aber an, daß zwei verschiedene Immunkörper existieren, von denen 
der eine zu den Komplementen des Meerschweinchenserums, der 
andere zu denen des Kaninchenserums Verwandschaft besitzt, so 
klärt sich der BoRDEx'sche Versuch im Sinne Ehrlich's sehr ein- 
fach auf. Die Meerschweinchen- und Kaninchenkomplemente besitzen, 
obwohl sie beide das hämolytische Serum aktivieren, doch verschiedene 
haptophore Gruppen. Deshalb ist eine isolierte Wirkung eines anti- 
komplementhaltigen Serums leicht zu begreifen. 

Für die Existenz mehrfacher Immunkörper in dem hämolytischen 
Serum bringen Ehrlich und Morgenroth genügende Beweise, in- 
dem sie darauf hinweisen, daß für die gleiche Menge Blut bei reich- 
lichem Zusatz von komplementhaltigem Meerschweinchen- bezw. 
Kaninchenserum eine viel größere Menge Immunkörper bei Kaninchen- 
serumzusatz als bei Meerschweinchenserumzusatz zur völligen Lösung 
nötig ist. 

Ein weiterer Versuch von Bordet, die EHRLicn'sche Anschauung 
gesetzmäßiger Bindungen von Ambozeptor und Komplement zu wider- 
legen, ist folgender. 

Eine bestimmte Menge hämolytischen Serums löst eine bestimmte 
Menge roter Blutkörperchen auf. Setzt man nun zunächst nur die 
Hälfte der roten Blutkörperchenmenge dem Serum zu und wartet die 
Lösung derselben ab, so tritt, wenn man jetzt die zweite Hälfte der 
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Blutkörpermenge hinzufugt, keine Lösung mehr ein. Dieses Phänomen 
kann sich Bordet nur durch flächenhafte Absorption des Immun- 
körpers durch die roten Blutzellen erklären. Die Hälfte der Blut- 
körperchenmenge vermag ebensoviel Immunkörper zu absorbieren 
wie die Gesamtmenge. Nach Ehrlich ist die Deutung des Ver- 
suches eine ganz andere. Die roten Blutkörperchen besitzen eine 
große Zahl von Rezeptoren, von denen nur ein Teil besetzt zu sein 
braucht, um die Lösung herbeizuführen. Sind nun mehr Immun- 
körper da, als zur Lösung nötig sind, so werden diese dennoch von 
den übrigen Rezeptoren gebunden. Es kann daher eine bestimmte 
Menge roter Blutkörperchen das doppelte, dreifache, ja das hundert- 
fache derjenigen Immunkörpermenge, die zu ihrer Lösung notwendig 
ist, binden und somit unwirksam machen. 

Die EHRLiCH'sche Auffassung des Immunkörpers als Ambozeptor 
könnte dann als bewiesen angesehen werden, wenn es gelänge, 
die isolierte Bindung von Immunkörper und Komplement im Serum 
sicher zu stellen. Ehrlich sagt ausdrücklich, daß das Zusammen- 
kommen solcher Bindungen von den verschiedensten Umständen, 
insbesondere von Temperatureinflüssen abhängt. Es ist keineswegs 
ausgeschlossen, daß die Bindung zwischen Ambozeptor und Kom- 
plement erst dann erfolgt, wenn der Ambozeptor an das rote Blut- 
körperchen (Bakterienzelle etc.) bereits verankert ist. 

Grüber glaubt aber, daß unter keinen Umständen eine Bindung 
von Komplement und Ambozeptor im kreisenden Blute stattfände 
und sucht auch für die Fälle, wo man bisher eine solche Verbindung, 
d. h. die Existenz fertiger Lysine angenommen hatte, den Gegen- 
beweis zu führen. 

Wenn man mit einem solchen fertigen Lysingemisch Blut- 
körperchen in der Kälte mischt, so müßte, da ja der Ambozeptor 
nach Ehrliches Versuchen in der Kälte gebunden wird, auch das 
Komplement gebunden worden sein. Mischt man solche Blutkörper- 
chen nun mit eiskalter physiologischer Kochsalzlösung und bringt sie 
später in die Wärme, so müßten sie sich, da sie ja mit beiden wirk- 
samen Bestandteilen beladen sind, auflösen. Das geschieht aber 
nicht. Daraus schließt Grüber, daß. Ambozeptor und Komplement 
frei neben einander im Blute existieren. 

Dagegen wendet Ehrlich ein, daß sehr wohl eine Bindung 
existiert haben kann, daß aber unter dem Einfluß der Kälte eine 
Dissoziation stattgefunden hat. Für die Möglichkeit solcher Disso- 
ziationen in der Kälte führt er mehrere chemische Beispiele an. 

Grüber stützt sich ferner auf einen Versuch von Bordet, der 
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aus einer Mischung von Kaninchenblut lösendem Meerschweinchen- 
serum und Hühnerblut lösendem Kaninchenserum, von denen das 
eine inaktiviert worden ist, sowohl durch Hühnerblut wie durch 
Kaninchenblut alle Komplemente entfernen kann, so daß nach Ab- 
zentrifugieren der zuerst zugesetzten Blutkörperchenart die später 
zugesetzte andere Blutkörperchenart intakt bleibt. Auch das spricht 
dafür, daß Komplemente und Ambozeptoren frei neben einander im 
Serum existieren. 

Wenn diese Annahme auch nun in keiner Weise, wie bereits 
oben gesagt, den EHRLicn'schen Anschauungen widerspricht, so hatte 
doch Grüber das Recht, für die Theorie der 2 haptophoren Gruppen 
am Ambozeptor einen strengeren Beweis, nämlich den der fertigen 
Lysine im Blute zu fordern. Diesen glauben Neisser und Wechs- 
berg durch ihre Experimente über die Aviditätsverhältnisse zwischen 
Komplement, Ambozeptor und Zelle erbracht zu haben (s. p. 73). 

Gegen diese Versuche wendet Grüber ein, daß in den zuge- 
setzten baktericiden Sera neben den Ambozeptoren noch Antikom- 
plemente enthalten sind, welche die Wirkung der Komplemente , je 
reichlicher sie zugesetzt werden, schwächen und endlich gänzlich auf- 
heben müssen. Grüber sucht das durch einen Versuch zu beweisen, 
wo er Menschenblutkörperchen, die mit Ambozeptoren eines inak- 
tivierten Serums eines mit Menschenblut behandelten Kaninchens 
beladen waren, in folgende Mischungen brachte: 

Beladene Blutkörperchen + normales Kaninchenserum + inaktiviertes nor- 
males Kaninchenserum = hemmende Wirkung des letzteren auf die 
Hämolysine sehr gering. 

Beladene Blutkörperchen -f- normales Kaninchenserum + Antidonauvibrio- 
Kaninchenserum = hemmende Wirkung des letzteren sehr stark. 

Diese wird von Gruber auf die in dem Antidonauvibrio- 
Kaninchenserum enthaltenen Antikomplemente zurückgeführt. Wechs- 
berg erklärt das viel einfacher im Sinne der EHRLicn'schen Theorie 
dadurch, daß die in dem Antidonauvibrioserum enthaltenen Ambo- 
zeptoren eine stärkere Avidität zu den Alexinen haben, als die an 
die roten Blutkörperchen geketteten Ambozeptoren des menschen- 
blutlösenden Serums. Es entstehen freie Bakteriolysine , was ja be- 
wiesen werden sollte. 

Um auch das auszuschließen, hat Grüber folgende Unter- 
suchung angestellt. 

Durch Einbringen einer abgetöteten gutgewaschenen Vibrio 
XI. Vegetation in ein mit Kochsalzlösung gemischtes Antivibrioserum 
suchte er die agglutinierende Substanz desselben völlig zu binden. 
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Dann filtrierte er das Gemisch, das nur noch sehr schwach auf 
neu eingebrachte Vibrionen wirkte, wiederholt durch kleine Kreide- 
filter. Dieses von seinen spezifischen Ambozeptoren nahezu befreite 
Serum hemmte die Wirkung des normalen Kaninchenserums (siehe 
obigen Versuch) ebenso stark wie das noch im Vollbesitze seiner 
Ambozeptoren befindliche. 

Die beiden von Grüber angeführten Versuche konnten indes 
bei sorgfältiger Nachprüfung durch Wechsberg und Lipstein nicht 
bestätigt werden. Wechsberg sowohl wie Sachs konnten niemals 
eine hemmende Wirkung baktericider Immunsera auf hämolytische 
Vorgänge feststellen und Lipstein zeigte durch exakte Versuche, daß 
man thatsächlich die ablenkende Kraft eines baktericiden Immun- 
serums dadurch aufheben kann, daß man es vorher mit den be- 
treffenden Bakterien absättigt und so den größten Teil der Ambo- 
zeptoren entfernt. Auch der von Metschnikoff erhobene Einwurf, 
daß die ablenkende Wirkung auf normale Antikomplemente zurück- 
zuführen sei, wird von Lipstein eingehend widerlegt. 

Damit ist bewiesen, daß unter gegebenen Umständen eine 
selbständige Verbindung von Komplement und Ambozeptor zustande 
kommen kann, also fertige Hämolysine gebildet werden, was durchaus 
gegen Bordet's Auffassung von der Sensibilisierung durch die 
Immunkörper spricht. 

Einen auflalligen Versuch konnte Matthes berichten. Er wies 
nach, daß mit Sublimat (HAYEM'sche Flüssigkeit) behandelte rote 
Blutkörperchen sehr schnell von Verdauungssäften aufgelöst werden. 
Er glaubte, dieses Phänomen auf eine Abtötung der roten Blutkör- 
perchen durch das Sublimat beziehen zu müssen. Sättigte er rote 
Blutkörperchen mit Immunkörpern, so trat keine Lösung in Ver- 
dauungssäften auf. Mithin übte nach Matthes der Immunkörper 
keine abtötende Rolle auf die Erythrocyten aus. Dagegen lösten 
sich die mit Sublimat behandelten Erythrocyten sehr leicht sowohl 
im hämolytischen wie auch im eigenen Serum. Deshalb glaubte 
Matthes, daß in dem letzteren Falle das Sublimat wie ein Immun- 
körper gewirkt habe, so daß jetzt die Alexine des Blutserums zur 
Wirkung auf die roten Blutkörperchen kommen. Indes sind alle 
diese Ausführungen hinfällig, da Sachs zeigen konnte, daß es nur 
der Eiweißgehalt der zugesetzten Verdauungssäfte und Blutsera ist, 
der das Sublimat aus den fixierten Erythrocyten herausreißt und das 
Hämoglobin austreten läßt. Verdünnte Lösungen von Jodkalium 
haben den gleichen Effekt. 
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Versuche, die Alexinwirkung auf einfache osmotische 
Druckschwankungen zurückzuführen. 

Während die genannten Autoren für die hämolytische und bak- 
tericide Wirkung normaler Sera die Anwesenheit mindestens eines 
fermentartigen Körpers, des Alexins annehmen, ist die Existenz 
solcher Alexine von der BAUMGARTEN'schen und A. FiscHER'schen 
Schule überhaupt geleugnet und die baktericide Wirkung auf os- 
motische Druckveränderungen infolge Wechsels der molekularen 
Spannungen in der Nährflüssigkeit einer-, den zu untersuchenden 
Sera andererseits zurückgeführt worden. 

Ohne auf die einzelnen Arbeiten näher eingehen zu wollen, sei 
hier nur gesagt, daß die von Fischer, Baümgarten, Jetter, 
Walz angeführten Versuche keine volle Erklärung für die bei der 
Hämolyse und Baktericidie beobachteten Phänomene gegeben haben 
und besonders die spezifische Wirkung der Antikörper in keiner 
Weise erklären konnten. Hegeler, Klimoff und v. Lingelsheim 
haben die Unhaltbarkeit der Fischer -BAUMGARTEN'schen Theorie 
nachgewiesen. Pettersson hat nicht die Bakterien in das Immun- 
serum übertragen, sondern das Immunserum auf die frisch besäten 
Gelatinekulturen (Reagenzröhnchen) aufgeschichtet. Durch Kontroll- 
versuche mit gewöhnlichem Serum und Kochsalzlösung verschiedenster 
Konzentration ließ sich zeigen, daß in den erstgenannten Röhrchen 
eine deutliche in die Tiefe reichende entwickelungshemmende Wirkung 
eintrat, obwohl hier von gröberer Salzwirkung keine Rede sein 
kann, da sogar die Kochsalzreagenzgläser keine Hemmung des Bak- 
terienwachstums in der Gelatine zeigten. Indes soll nicht geleugnet 
werden, daß die osmotischen Druckverhältnisse, der Reichtum an 
Salzen, der Grad der Alkalinität etc. eine wichtige Rolle bei dem 
Zustandekommen des Phänomens spielen. So hebt z. B. Säurezusatz 
bis zur deutlichen sauren Reaktion die Wirkung des aktiven bak- 
tericiden Kaninchenserums auf, während wir wissen, daß andere 
Fermentwirkungen, wie z. B. die des Pepsins, gerade bei saurer Re- 
aktion gut vor sich gehen. In seiner jüngsten Arbeit kommt 
Baümgarten noch einmal auf die Bedeutung der osmotischen 
Spannung für die Hämolysinwirkung zurück. Er giebt die An- 
wesenheit spezifisch wirkender Körper (Ambozeptoren, fixateurs, sub- 
stance sensibilitrice) zu. Er identifiziert dieselben völlig mit den 
Agglutininen und führt den Nachweis, daß auch in den Fällen, wo 
anscheinend keine Agglutination der Hämolyse vorausgeht, dies doch 
der Fall ist, wenn man nur recht verdünnte Lösungen gebraucht. 
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Die spezifischen Agglutinine verändern nun die roten Blutkörperchen 
so, daß sie für die Wirkung anisotonischer Lösungen viel empfindlicher 
werden als sonst. Die Existenz besonderer Verdauungsfermente 
(Alexine) leugnet er. Trotzdem bleibt für Baümgarten die 
Schwierigkeit bestehen, den Vorgang der Inaktivierung durch Er- 
hitzen und die Wirkung der Antikomplemente zu erklären. Die 
beim Erhitzen oder bei der Mischung eines autoantikomplement- 
haltigen Serums mit einem hämolytischen Serum eintretenden Ver- 
änderungen des osmotischen Druckes sind für uns unmeßbar fein, 
so daß man ihnen die groben Wirkungen von Salzlösungen nicht 
gleichstellen darf. Ob ein Serum isotonisch oder anisotonisch ist^ 
beurteilt Baümgarten nach der Art der Auflösung der roten Blut- 
körperchen. Erfolgt diese bei mikroskopischer Beobachtung in gleicher 
Weise wie in anisotonischer Salzlösung, so war die Anisotonie des 
Serums an der Auflösung des Hämoglobins schuld. Eine wirkliche 
Verdauung des Stromas kommt ja bei der Hämolyse nicht zustande. 
Es sei aber daran erinnert, daß Krompecher durch Einspritzen von 
Froschblut in Kaninchen ein Serum erhielt, welches auch die Kerne 
der Froschblutkörperchen glatt zur Lösung brachte. Da müssen 
schon sehr große Differenzen in den osmotischen Spannungszuständen 
vorgelegen haben. Wenn in diesem Fall der Nachweis solcher 
Differenzen nicht gelingt, dann muß man doch an fermentative 
Wirkungen glauben. Vor allem aber erklärt die BAUMGARTEN'sche 
Theorie nicht die höchst auffälligen Unterschiede in der keimtötenden 
Wirkung eines anaerob und eines aörob gehaltenen Serum gemisches. 
Diese von Emmerich und Loew festgestellte Thatsache wurde von 
Paul Müller bestätigt. Anaerob gehaltenes für Pyocyaneuskulturen 
baktericides Serum von Meerschweinchen wirkte sehr energisch, 
während aerob gehaltenes sehr unwirksam war. Daß sich die Wirkung 
der Anaörobie nur auf die Alexine bezog, geht daraus hervor, daß 
man bei durch Erhitzen inaktiviertem Serum durch Zusatz von nor- 
malem Serum bei Anaerobie wiederum energisch bakterientötende 
Wirkungen erhält 

In ähnlicher Weise wie Baümgarten hat Nolf, der sich be- 
sonders auf die Arbeiten von Hedin stützt, durch Experimente die 
rein osmotische Wirkung der Alexine zu beweisen versucht. Er ver- 
gleicht den Vorgang, der sich bei Einwirkung des Immunkörpers 
und des Komplements abspielt, im Sinne Bordet's mit der Beizung 
eines Gewebes, welches dadurch befähigt wird, eine Farbe, in diesem 
Falle das Komplement, leichter an sich zu reißen. Das in das 
Blutkörperchen abgelagerte Komplement wirkt nun wie ein Salz, wie 
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Ammoniumchlorid, indem durch Wasseraufiiahme das Hämoglobin 
gelöst wird. Bei ^ verhält sich das Ammoniumchlorid ähnlich wie 
die Alexine, indem es in seiner Wirkung gehemmt ist. Aber es ge- 
lang NoLF nicht, durch irgend eine an sich unwirksame Salzlösung 
ein inaktives Serum zu reaktivieren. Und das ist die Hauptsache. 

AbBtammung der Cytotozine. Metsohnikoffs Phagooytentheorie. 

Die letzte und wichtigste Frage ist die, wo stammen die Im- 
munkörper und die Komplemente (d. h. Alexine) her? Diese Frage 
ist von Metschnikoff in seinem Werk über die Immunität mit ganz 
besonderer Sorgfalt behandelt und seine Lektüre ist jedem , der die 
Schwierigkeiten der zu lösenden Aufgabe voll übersehen will, auf 
das dringendste zu empfehlen. Auch ich kann nichts Besseres thun, 
als auf diesem Gebiete den Ausführungen Metschnikoff's zu 
folgen. 

Metschnikoff's Einteilung der Leukocyten; ihre Be- 
deutung. Makrophagen und Mikrophagen. 

Zunächst beschäftigt sich Metschnikoff mit der Herkunft der 
bei den Cytotoxinen (Hämolysinen, Spermatotoxinen, Nephrotoxinen 
etc.) zusammenwirkenden zwei Körper. 

Nach der Injektion von Blutkörperchen, Spermatozoon etc. in 
die Bauchhöhle eines Meerschweinchens findet stets ein rapider Zer- 
fall der dort vorhandenen weißen Blutkörperchen statt (sog. Plas- 
molyse). Die eingeführten Zellen bleiben dabei unverändert, die 
Spermatozoon völlig beweglich. Dann erfolgt eine reichliche Ein- 
wanderung von Leukocyten, die sich mit den roten Blutkörperchen 
beladen und die sich noch bewegenden Spermatozoon in sich auf- 
nehmen. Allmählich werden die roten Blutkörperchen und Sperma- 
tozoen innerhalb der Leukocyten verdaut. Diese Verdauung wird 
durch ein in den Leukocyten befindliches zellenlösendes Ferment, 
welches Metschnikoff „Cytase" nennt, bewirkt. Die in Aktion 
tretenden Leukocyten sind sog. Makrophagen. Es sind das ein- oder 
zweikernige große protoplasmareiche Lymphocyten, die aus Milz und 
Lymphknoten stammen. Ihnen stehen als Phagocyten die Neuro- 
gliazellen und gewisse Endothelzellen und Bindegewebszellen sehr 
nahe. Im Gegensatz zu diesen Makrophagen bezeichnet Metschnikoff 
die gewöhnlichen gelapptkernigen gekörnten Leukocyten (neutrophile, 
eosinophile Zellen etc.) als Mikrophagen. Sie treten nur bei den 
akuten Infektionen in Aktion und beschränken sich fast aus- 
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schließlich auf das Verzehren von Mikroben. Wenn sich die Makro- 
phagen mit den roten Blutkörperchen beladen haben, so wandern 
sie aus der Bauchhöhle in andere Organe hinein, z. B. in die Leber, 
wo sie nach Metschnikoff die KuPFFER'schen Sternzellen bilden. 
In den Makrophagen werden die Blutkörperchen alsbald ganz gelöst. 
Die oben geschilderten Vorgänge, die auch auf die bakterielle In- 
fektion zutreffen, wobei die Mikrophagen die Rolle der Makrophagen 
übernehmen, sind auch von Grüber und Dürham festgestellt 
worden. Nur leugnet Grüber eine stärkere Phagolyse und glaubt, 
daß es sich mehr um ein Zusammenballen der Leukocyten und Ab- 
lagerung der Ballen auf der Netzoberfläche handle. 

Durch Mazeration von Milz- und Lymphknotengewebe in Koch- 
salzlösung konnte Metschnikoff einen Körper erhalten, welcher 
gleichfalls rote Blutkörperchen auflöst, aber nicht das Stroma und 
nicht den Kern, welcher sich also ähnlich wie die Hämolysine ver- 
hält. Durch Erhitzen auf 56® wird das Extrakt unwirksam. 
Metschnikoff glaubt, daß durch die Mazeration das in den Makro- 
phagen vorhandene zellenlösende Ferment, die Cytase, freigeworden 
ist. Da die Cytase aus den Makrophagen stammt, nennt er sie Makro- 
cytase. Die Extrakte anderer Organe (das Pankreas ausgenommen) 
ergaben keine zellenlösenden Eigenschaften. 

Abstammung der Alexine (Makrocytase) in den 
hämolytischen Sera. 

Aehnlich wie diese Milz- und Lymphknotenextrakte wirken be- 
kanntlich auch gewisse normale Sera blutkörperchenzerstörend, wie 
das früher eingehend geschildert worden ist. Da für Metschnikoff 
die Existenz besonderer Ambozeptoren in den normalen Sera, wie 
Ehrlich es annimmt, nicht bewiesen ist, so führt er die hämo- 
lytische Wirkung dieser Sera ebenfalls auf die Anwesenheit freier 
Makrocytase zurück, die nach ihm aus den bei der Gewinnung des 
Serums zerstörten Leukocyten stammt. Diese Makrocytase entspricht 
den BüCHNER'schen Alexinen. Während aber Büchner glaubt, daß 
die Alexine frei im lebenden Blute kreisen, glaubt Metschnikoff, 
daß sie erst nach dem Tode der Leukocyten frei werden, im lebenden 
Blute nicht vorhanden sind. 

Diese Frage wird uns bei den folgenden Betrachtungen über 
die Herkunft der Alexine bei den künstlichen Immunsera noch 
weiter beschäftigen. 

Im Gegensatz zu den oben geschilderten Vorgängen bei der 
Injektion von Blut in die Bauchhöhle eines normalen Meerschwein- 
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chens spielen sich bekanntlich in der Bauchhöhle des mit mehr- 
fachen Einspritzungen von Blut behandelten Meerschweinchens ganz 
andere Scenen ab. 

Zunächst findet wieder als Folge der Einspritzung eine Plasmolyse 
der Leukocyten statt. Während in dem normalen Tier die geringen 
Mengen der dabei frei werdenden Macrocytase keine verdauende 
Wirkung auf die roten Blutkörperchen ausüben, zeigt sich jetzt eine 
erhebliche Hämolyse. Diese Erscheinung führt Metschnikoff mit 
BoRDET und Ehrlich auf die Anwesenheit spezifischer Immun- 
körper (substance sensibilitrice) zurück. Metschnikoff nennt diese 
Substanz Fixateur, um nichts über die Konfiguration derselben zu 
präjudizieren. 

Indem sich die Fixateure (Immunkörper) mit den roten Blut- 
körperchen verbinden, machen sie dieselben für die Wirkung der 
freigewordenen Makrocytase (Alexine) zugänglicher. Es tritt Hämo- 
lyse ein. Nur die Stromata und die Kerne bleiben zurück. Sehr 
bald erfolgt eine sehr reichliche Einwanderung von Makrophagen, die 
viel schneller und ausgiebiger die Stromata der roten Blutkörperchen 
in sich aufnehmen, als im normalen Tiere die unversehrten roten 
Blutkörperchen von ihnen verzehrt werden. Diese erhöhte Phago- 
cytose führen Metschnikoff und seine Schüler Sawtschenko und 
Tarassewitsch auf eine stimulierende Wirkung der Fixateure auf 
die Leukocyten zurück. Sawtschenko führt neuerdings Versuche 
an, nach denen es sehr wahrscheinlich ist, daß die Leukocyten die 
Fixateure absorbieren und dadurch eine erhöhte Phagocytose ent- 
falten. Desgleichen werden Spermatozoen in der Bauchhöhle der 
mit Sperma immunisierten Tiere, wenn auch nicht direkt aufgelöst, 
so doch sofort unbeweglich und von den später erscheinenden Makro- 
phagen verzehrt. 

Sieht man von der den zweiten Akt darstellenden Phagocytose 
ab, so läßt sich bezüglich des ersten, nämlich der in der freien 
Bauchhöhle stattfindenden Hämolyse eine volle Uebereinstimmung 
zwischen den METSCHNiKOFF'schen und BoRDET-EHRLicn'schen 
Anschauungen feststellen. Nur existieren nach Metschnikoff die 
Alexine (Makrocytase) nicht frei in den Körpersäften des Immun- 
tieres, sondern werden erst in dem Moment der Phagolyse in der 
Bauchhöhle frei. 

Wenn man nun die Plasmolyse von Leukocyten verhindern 
könnte, so dürfte nach Metschnikoff keine Hämolyse oder Abtötung 
der Spermatozoen erfolgen. Das bewies auch Metschnikoff, indem 
er die roten Blutkörperchen in das subkutane Gewebe einspritzte. 
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Die Auflösung erfolgte nicht oder nur sehr wenig. Doch könnte 
man einwenden, wenn man an die Existenz freier Alexine im Blut 
und Lymphe glaubt, daß in dem viel säfteärmeren Bindegewebe nicht 
genügend Alexine vorhanden gewesen seien. 

Endlich beobachteten Metschnikoff und Metalnikoff bei 
einem mit Spermatozoen behandelten Meerschweinchen die Bildung 
von Autospermatoxin , d. h. das Serum dieses Tieres löste in vitro 
die eigenen Spermatozoen auf. Dagegen waren die Spermatozoen 
im Hoden ganz unversehrt. Brachte man diese Spermatozoen in 
normales Meerschweinchenserum, so trat sofort Immobilisierung ein. 
Also waren sie mit dem Immunkörper beladen. Demgemäß müßten 
die Alexine, wenn sie überhaupt frei im Blute kreisten, nicht durch 
die Gefaßwand hindurchtreten können. Da nun bei subkutaner, 
am Immuntier vorgenommener Injektion der eigenen Spermatozoen 
keine Auflösung, wohl aber eine solche bei intraperitonealer Injektion 
erfolgte, so schließt M. daraus, daß es eben nur die plasmolytisch 
zerfallenen Leukocyten der Bauchhöhle sind, die die Alexine frei 
geben. 

Ferner zeigte Metschnikoff, daß man durch folgende Versuchs- 
anordnung die Hämolyse in der Bauchhöhle ganz unterdrücken könne. 
Spritzte er den Immuntieren präparatorisch Bouillon oder Kochsalz- 
lösung in die Bauchhöhle und 24 Stunden später erst das Blut ein, 
so waren durch den ersten Eingriff alle widerstandsunfähigen Leuko- 
cyten vernichtet und die resistenteren noch in der Bauchhöhle vor- 
handen. Es trat kein Zerfall von Leukocyten ein. So kam es auch 
nicht zur Bildung von freien Alexinen und die Hämolyse blieb aus* 
Dagegen wurden die roten Blutkörperchen von den Makrophagen 
mit erhöhter Geschwindigkeit infolge der stimulierenden Wirkung der 
Fixateure aufgenommen. 

Grüber glaubt das Vorhandensein freier Alexine, die für die 
Wirkung von Hämolysinen in Betracht kommen, durch folgendes 
Experiment bewiesen zu haben. Er stellte sich durch intraperitoneale 
Injektion von Meerschweinchenblut in Kaninchen ein Meerschweinchen- 
blutkörperchen lösendes Serum her. Dieses inaktivierte er dann 
durch Erhitzen und injizierte es Meerschweinchen. Die durch die 
Injektion in die Bauchhöhle infolge der Plasmolyse der dort vor- 
handenen Leukocyten entstehenden Alexine sind nach seiner Meinung 
zu gering, um für das nun folgende Phänomen in Betracht zu 
kommen. Wenige Stunden nach der Resorption des eingespritzten 
inaktiven hämolytischen Serums beginnt der Urin sich rötlich zu 
färben und zeigt alsbald einen starken Hämoglobingehalt an. Diese 
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Ausscheidung wird immer stärker und stärker und schließlich geht 
das Tier, dessen rote Blutkörperchen von 5,5 Millionen auf 0,8 Millionen 
im cmm sinken, an Sauerstoffmangel zu Grunde. Eine Entstehung 
der Alexine im Blut infolge Ueberganges des specifischen Serums 
in das letztere hält Grüber für ausgeschlossen. 

Levaditi hat die Versuche von Grüber nachgeprüft und be- 
stätigt, kommt aber zu einer ganz anderen Auffassung des Vorganges, 
nachdem er die sich während des Prozesses im Organismus ab- 
spielenden histologischen Veränderungen genauer studiert hat. Zu- 
nächst konnte er feststellen, daß bei dem GRüBER'schen Versuch 
eine geringe Hämolyse des bei der Operation in die Bauchhöhle ge- 
langenden Blutes stattfindet. Spritzte er aber den Tieren 24 Stunden 
vorher Bouillon in die Bauchhöhle und danach das Serum, so 
blieb jede Hämolyse in der Bauchhöhle aus, weil nur widerstands- 
fähige Leukocyten in ihr enthalten waren und keine Phagolyse statt- 
fand. Was geschieht nun aber im Blut? Die Verminderung der 
roten Blutkörperchen ist nicht, wie Grüber glaubt, auf eine Zer- 
störung derselben durch Bindung mit dem Immunkörper und freien 
Alexinen zurückzuführen, sondern darauf, daß die durch die Immun- 
körper sensibilisierten roten Blutkörperchen in großen Mengen von 
den Makrophagen der Milz aufgefressen werden. In diesen werden 
sie gelöst und das gelöste Hämoglobin wird von den Zellen später 
wieder frei gegeben und bedingt die von Grüber beobachtete Hämo- 
globinurie. Dabei machte Levaditi die Beobachtung, daß die 
Immunkörper nicht nur von den roten Blutkörperchen, sondern auch 
von den Leukocyten in vitro in großer Menge absorbiert werden. Er 
bestätigte also experimentell die von Sawtschenko ausgesprochene 
Vermutung, daß die Leukocyten die Fixateure absorbieren. Des- 
gleichen ließ sich feststellen, daß Milz und Lymphknotengewebe die 
Fixateure binden. Die eingespritzten Immunkörper sensibilisieren 
also nicht nur die roten Blutkörperchen, sondern sie werden auch von 
den Milz- und Lymphknotenzellen absorbiert und verleihen diesen 
nun eine erhöhte Fähigkeit, die sensibilisierten roten Blutkörperchen 
in sich aufzunehmen. Aehnliche Beobachtungen wie Levaditi über 
erhöhte Ablagerung roter Blutkörperchen in den Milzzellen bei In- 
jektion hämolytischen Serums hat auch Sawtschenko gemacht. 

Levaditi prüfte endlich in bestimmten Zeitabschnitten nach 
Injektion des hämolytischen Serums den Gehalt des dem Tiere ent- 
nommenen Serums auf seine hämolytischen Fähigkeiten. Da es sich 
nur um die Entnahme kleiner Mengen handelte, die in paraffinierten 
Röhrchen schnell centrifugiert wurden, so war ein Freiwerden von 
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Alexinen aus zerfallenden Leukocyten kaum zu fürchten. Aber wenn 
ein solches Freiwerden eintrat, so hätte man erst recht eine hämo- 
lytische Funktion des Serums erwarten sollen. Dieselbe fehlte aber. 
Man hätte das darauf zurückführen können, daß der eingespritzte 
Immunkörper auch bereits aus dem Blute verschwunden war. Das 
war aber nicht der Fall, vielmehr zeigten sich die roten Blutkörper- 
chen mit dem Immunkörper beladen, da sie sich bei Zusatz von 
anderem an und für sich unwirksamen, aber komplementhaltigen 
Serum lösten. Diese Versuche sprechen gegen die Existenz freier 
Alexine im Blut. 

Da nun die Cytotoxine aus zwei verschiedenen Körpern bestehen, 
so ist die Frage nach der Herkunft der Alexine und Immunkörper 
noch auf einem anderen Wege zu lösen. Statt hämolytisches Serum 
einzuspritzen, kann man verschiedene Zellen des betreffenden Tieres 
injizieren und sehen, ob nun Antiimmunkörper oder Komplemente 
gebildet werden. Dann müßten die eingespritzten Zellen die Quelle 
der Immunkörper oder Komplemente gewesen sein. Dieser Weg ist 
von Wassermann, Donath und Landsteiner, Ascoli und Riva 
beschritten worden. 

Normales Kaninchenserum löst Ziegenblutkörperchen. Wasser- 
mann injizierte nun gewaschene Kaninchenleukocyten in die Peritoneal- 
höhle von Meerschweinchen und erhielt ein Serum, welches Anti- 
komplemente gegenüber den Komplementen des Kaninchenserums 
enthielt. Das mit dem Meerschweinchenserum vermischte Kaninchen- 
serum löst jetzt kein Ziegenblut mehr. Also waren die injizierten 
Leukocyten als Quelle der Komplemente, welche die Bildung der 
Antikomplemente auslösen, anzusehen. Donath und Landsteiner 
zeigten aber, daß man auch mit anderen Zellen, ja auch mit Milch 
solche Antikomplemente erhalten kann. Freilich gelang es mit Leuko- 
cyten und Lymphbrei ebenfalls, so daß ohne Frage diese Zellen bei 
der Produktion mitbeteiligt sind, wie das auch die Versuche von 
Ascoli und Riva, welche die antikomplementäre Kraft des Kaninchen- 
serum für das hämolytische Hundeserum durch Injektion von Hunde- 
leukocyten wesentlich erhöhen konnten, beweisen. 

Abstammung der Immunkörper in den hämolytischen 

Sera. 

Für die Immunkörper (Fixateure) nimmt auch Metschnikoff 
ein freies Zirkulieren in den Säften an. Aber auch hier glaubt er 
wie Grüber einen leukocytären Ursprung wahrscheinlich machen zu 
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können, indem er darauf hinweist, daß bei der Immunisierung eines 
Tieres gegen rote Blutkörperchen, Spermatozoen und andere Zellen 
nur die Makrophagen in Wirksamkeit treten und daher wohl auch als 
Quelle der Fixateure angesehen werden müssen. Aber während die 
Cytasen in den Leukocyten zurückgehalten werden, werden die Fixa- 
teure in die Umgebung sezerniert, freigegeben. Nach der Ehrlich- 
schen Theorie ist es keineswegs ausgeschlossen, daß die beim Zerfall 
der Zellen entstehenden verschiedenen Eiweißkörper, welche die 
spezifische Reaktion im Körper auslösen, auch von Rezeptoren der 
Leukocyten gebunden werden. Aber es ist nicht gesagt, daß diese 
allein in Betracht kommen. 

Abstammung der Antiimmunkörper. 

Ebenso schwierig liegt die Frage nach der Bildungsstätte der 
Anticytotoxine. Nach der EHRLicn'schen Theorie müßten gerade 
diejenigen Zellen, welche von dem Gift, wenn auch nur partiell ge- 
schädigt werden, die Immunkörper erzeugen. Beim Einspritzen von 
Hämolysinen müßten also die roten Blutkörperchen die Hämolysine 
an sich ketten und auch das Antihämolysin durch Abstoßung ihrer 
Rezeptoren erzeugen. Das ist auch nicht unmöglich, denn die von 
Metschnikoff dagegen angeführten Beobachtungen von Camus, Gley 
und KossEL, daß nämlich die von allem Serum durch Waschen be- 
freiten Blutkörperchen des mit Ichthyotoxin behandelten Tieres gegen 
dieses Gift eine große Resistenz zeigen, lassen sich so erklären, daß 
die Produktion neuer Rezeptoren allmählich aufgehört und schließlich 
eine Erschöpfungsatrophie der Rezeptoren eingetreten ist. Dann 
kann natürlich das Ichthyotoxin nicht mehr auf die roten Blutkörper- 
chen wirken. 

Von großem Interesse ist aber ein anderer Versuch Metschni- 
koff's. Er injizierte Spermatotoxin kastrierten Tieren und erhielt, 
obwohl die anzugreifenden Zellen fehlten, Antispermatotoxin. Wenn 
es sich dabei nicht nur um Antikomplemente, sondern auch um Anti- 
immunkörper handelt, so müssen diese letzteren von anderen Zellen 
als von Spermatozoen gebildet worden sein. Einer solchen Annahme 
^ steht ja aber auch nach Ehrlich's Theorie nichts im Wege, die nur 
verlangt, daß eine Bindung an Zellen statthat, die einen Teil der 
Rezeptoren außer Aktion setzt. Welche Zellen an Stelle der Sperma- 
tozoen in Betracht kommen, vermag auch Metschnikoff nicht mit 
Sicherheit zu sagen. 
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Abstammung der Alexine (Mikrocytase) in den 
baktericiden Sera. 

Metschnikoff hat weiterhin die bei den baktericiden Vorgängen 
wirkenden Kräfte bezüglich ihrer Herkunft genauer zu analysieren 
versucht. Nachdem durch Traube und Gscheidlen, in exakter 
Weise aber erst durch Fodor, Flügge, Nüttall die baktericide 
Wirkung normaler Sera bewiesen worden war, suchten Boüchard 
und besonders Büchner diese Thatsachen im Sinne der natürlichen 
Immunität zu verwerten. Büchner und seine Schüler begründeten 
die Lehre von den natürlichen Schutzstoflfen des körperchenfreien 
Serums, denen Büchner den Namen der Alexine gab. Die rein 
humorale Theorie wurde aber sehr bald, besonders auf Grund der 
Arbeiten von Lübarsch, Metschnikoff, Denys verlassen und 
Büchner selbst erkannte an, daß die Quelle der Alexine in den 
Körperzellen und zwar in den Leukocyten zu suchen sei, da die 
baktericide Kraft leukocytenreicher Exsudate diejenige des normalen 
Serums übertraf. Bail, Schattenfroh, Jacob, Löwit, Bordet 
erhielten ähnliche beweisende Resultate. 

Pfeiffer und Marx, sowie Moxter widersprechen indes dieser 
Theorie, da sie gelegentlich die leukocytenreichen Exsudate besonders 
schwachwirkend fanden. 

Dieser auffällige Widerspruch ist nach Metschnikoff durch die 
von Gengoü ausgeführten Experimente völlig geklärt worden. Er 
stellte sich durch Injektion von Gluteincasein in die Pleurahöhle eines 
Kaninchens und Hundes ein an polynukleären Leukocyten, d. h. Mikro- 
phagen reiches Exsudat her, ließ es gefrieren und wieder auftauen 
und prüfte dann seine baktericide Kraft. Ebenso stellte er sich 
durch Injektion von roten Blutkörperchen ein an Makrophagen reiches 
Exsudat her und prüfte es in gleicher Weise. Die Resultate waren 
total verschieden. Die Mikrophagen lieferten einen sehr stark bakteri- 
ciden Körper, der Makrophagensaft übte fast gar keine Wirkung aus. 
Aus der Differenz der im Exsudat vorhandenen Zellen erklärt sich 
also ihr verschiedenes baktericides Verhalten. Tarassewitsch kam 
bezüglich der Extrakte aus makrophagen- (Milz, Lymphknoten, Netz> 
und mikrophagenreichen Organen (Knochenmark) zu gleichen 
Resultaten. 

So erklärt sich auch der von anderer ^Seite gemachte Einwand, 
daß Leukocytenextrakte wohl baktericid, aber nicht hämolytisch wirken. 
Es kommt nach Metschnikoff auf die Art der Leukocyten an. 

Ein anderer Versuch von Metschnikoff ist folgender. Spritzt 
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man immunisierten Tieren Chöleravibrionen in die Bauchhöhle, so 
werden dieselben sehr schnell sowohl von den Makrophagen wie 
von den Mikrophagen aufgenommen. Hält man nun einen Tropfen 
Bauchhöhlenexsudates bei Körpertemperatur, so kann man unter dem 
Mikroskop beobachten, wie die Bacillen in den Mikrophagen allmäh- 
lich zu Grunde gehen, in den Makrophagen sich enorm vermehren und 
die Zellen zum Platzen bringen. 

Es fragt sich nun weiterer, ob diese Mikrocytase, wie Metschni- 
KOFP das in den Mikrophagen enthaltene, bei der intracellulären 
Verdaung von Bakterien zur Wirkung gelangende Enzym nennt, 
erst bei Untergang der Leukocyten frei wird oder schon von den 
lebenden Leukocyten auf irgend einen Reiz hin sezerniert wird. 

Büchner und seine Schüler Hahn, Schattenfroh, Lasch- 
TSCHENKO, Trommsdorf halten die Sekretionstheorie für die richtige 
und haben sie durch zahlreiche Versuche zu stützen gesucht. Lasch- 
tschenko setzte inaktiviertes Serum einem durch Waschung mit 
Kochsalzlösung gereinigtem Leukocytengemenge zu und konnte so 
die Leukocytenalexine entziehen, da das inaktivierte Serum wieder 
wirksam wurde. Trommsdorf suchte durch mikroskopische Beob- 
achtung und Zählungen zu beweisen, daß kein Untergang von Leuko- 
cyten während des Zusatzes von inaktiviertem Serum statthat. Indes 
sind seine Ergebnisse nicht sicher genug. Ein, wenn auch nur ge- 
ringer Zerfall der Leukocyten ist nicht auszuschließen. Die That- 
sache, daß Leukocyten unter fremden Bedingungen lange Zeit lebens- 
fähig bleiben können, wie Buchner mit Recht betont, läßt sich doch 
mit der Annahme vereinen, daß die Leukocyten sehr verschiedene 
Resistenz besitzen und manche sehr schnell zerfallen. Solche Unter- 
schiede in der Resistenz sind bei den roten Blutkörperchen gleichfalls 
bekannt. 

Doch ist keineswegs ausgeschlossen, daß neben den durch Zer- 
fall von Leukocyten frei werdenden Alexinen auch noch eine Sekretion 
derselben seitens der lebenden Leukocyten stattfindet. Um auch das 
auszuschließen, hat Gengoü den Versuch gemacht, das Blut in 
paraffinierten Gefäßen aufzufangen und so jeden Untergang von 
Leukocyten und den Eintritt der Gerinnung zu vermeiden. 

Wenn auch diese Flüssigkeit keineswegs mit dem Blutplasma 
im Körper zu vergleichen ist, so steht sie ihm doch näher als das 
Serum des defibrinierten Blutes. Es zeigte sich nun die überraschende 
Thatsache, daß diese Flüssigkeit gar keine oder nahezu keine bakteri- 
cide Kraft besaß, während das vom gleichen Tier auf gewöhnliche 
Weise gewonnene Serum dieselbe deutlich zeigte. 
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Die von Metschnikoff als Mikrocytase bezeichnete Substanz 
verliert beim Erhitzen auf 50** ihre Wirkung, entspricht also den 
Komplementen Ehrlich's. Metschnikoff nimmt also, wie die 
früheren Betrachtungen lehren, 2 verschiedene von den Leukocyten 
produzierte Cytasen (Alexine, Komplemente) an, die Makrocytase, 
nur auf Körperzellen wirkend, die Mikrocytase, auf Bakterien wirkend. 
Im Gegensatz zu Buchner und Bordet, welche die Einheit der 
Alexine verteidigen, nimmt er wenigstens zwei verschiedene Formen 
an, während Ehrlich und seine Schüler die Vielheit der Komple- 
n)ente lehren. 

Metschnikoff stellt seine Makro- und Mikrocytasen den Endo- 
enzymen (Hahn) gleich. 

Ob die von den Leukocyten produzierten Cytasen (Komplemente) 
in den normalen baktericiden Sera mit oder ohne Hilfe von Zwischen- 
körpern (Ambozeptoren, Fixateuren) wirken, ist, wie p. 157 ausein- 
andergesetzt, noch eine Streitfrage. Für die Wirkung der Immun- 
sera nimmt aber auch Metschnikoff die notwendige Existenz eines 
Fixateurs an. Er erklärt das PFEiFFER'sche Phänomen in ganz der 
gleichen Weise, wie die Hämolyse in der Bauchhöhle spezifisch be- 
handelter Tiere. Durch die infolge der Injektion eintretende Plas- 
molyse werden die Cytasen (Komplemente) frei. Im nicht immuni- 
sierten Tier wirken diese freigewordenen Cytasen nicht, im immunisierten 
Tier dagegen wirken sie auf die mit den Fixateuren beladenen Bak- 
terien und leiten die Verdauung derselben ein, die freilich erst im 
Leibe der später hinzuwandernden neuen Leukocyten eine vollständige 
wird. Zum Beweis seiner Theorie führt Metschnikoff an, daß man 
durch vorhergehende Ausspülung der Bauchhöhle die bei der späteren 
Injektion von Bakterien zu erwartende Phagolyse bedeutend herab- 
setzen und so auch das Eintreten des PFEiFFER'schen Phänomens 
verhindern könne. Pfeiffer hat sich von dieser Thatsache nicht 
überzeugen können. Abel hat ebenfalls trotz vorhergehender Aus- 
spülung partielle Bakteriolyse eintreten sehen. Garnier, der die 
Auswaschungen mit ganz frischen Bouillonkulturen vornahm, konnte 
wiederum die METSCHNiKOFF'schen Angaben voll bestätigen. 

Auch die Versuche von Metschnikoff, durch subkutane Injektion 
der Bacillen bei dem immunisierten Tier die Frage zu lösen, werden 
von Pfeiffer nicht anerkannt. Da im subkutanen Gewebe sehr 
wenig Leukocyten vorhanden sind, so ist dort nach Metschnikoff's 
Ansicht wohl der frei in dem Blut und in den Säften zirkulierende 
Immunkörper, aber kein Alexin anzutreffen. Die PFEiFFER'sche 
Reaktion muß also ausbleiben. In seinen Versuchen geschah das 
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auch. Pfeiffer beobachtete das Gegenteil. Dem gegenüber haben 
Mesnil und Salimbeni bei wiederholten Versuchen keine Zerstörung 
der Bakterien bei subkutaner Injektion am immunisierten Tier er- 
halten. 

Den auffalligen Unterschied in dem Verhalten der Bakterien in 
der unvorbehandelten und in der mit Bouillon vorbehandelten Peri- 
tonealhöhle sowie in dem subkutanen Gewebe bei immunisierten 
Tieren konnte Sawtschenko auch für die Spirochaete Obermeyeri 
feststellen. 

Auffallig ist ferner, daß bei dem mit Typhusbacillen immunisierten 
Tiere keine stärkere Auflösung der injizierten Bakterien in der Bauch- 
höhle erfolgt, sondern nur eine intensive Agglutinierung, an die sich 
eine energische Phagocytose anschließt. 

Demgegenüber wurde von Wassermann die starke Auflösung 
des Bacillus pyocyaneus in der Bauchhöhle immunisierter Tiere nach- 
gewiesen. Gheorghiensky glaubt allerdings, daß der größere Teil 
der Bacillen diesen Auflösungsprozeß überlebt und erst von den 
Phagocyten definitiv beseitigt wird. 

Wenn man durch Opium die immunisierten Tiere narkotisiert 
und so die Phagolyse und die Auswanderung der Leukocyten in die 
Bauchhöhle hindert, so gehen die Tiere nach Injektion der Bakterien 
zu Grunde (CantacüzI:ne, Oppel). 

Durch eine Lähmung der Leukocyten erklärt Metschnikoff auch 
die Resultate von Wassermann, der durch gleichzeitige Injektion 
von antikomplementhaltigem Serum die Wirkung der Komplemente 
in der Bauchhöhle des immunisierten Meerschweinchens aufhob und 
so eine tödliche Infektion herbeiführte. Besredka wies nach, daß 
das antikomplementhaltige Serum die Phagocytose aufhob. 

BoRDET injizierte einem immunisierten Tiere, dessen Serum in 
vitro das PFEiFFER'sche Phänomen in schönster Weise zeigte, Cholera- 
bacillen direkt in die Blutbahn. Eine halbe Stunde später tödete er 
das Tier und fand im Herzblut sehr schön erhaltene Bakterien, deren 
Lebensfähigkeit durch Kulturen leicht nachzuweisen war. 

Levaditi hat diese Versuche unter abweichenden Bedingungen 
wiederholt. Gelegentlich beobachtete er starke Phagolyse der Leuko- 
cyten in den peripheren Gefäßen und Anhäufung der geschädigten 
Leukocyten in den Lungengefäßen. Inmitten der angehäuften Leuko- 
cyten fanden sich dann veränderte Bacillen. Spritzte er aber den 
Tieren vorher Bouillon ein, um so die Phagolyse zu verhindern, so 
fand er bei späterer Injektion von Bacillen keine Veränderungen der- 
selben im Blute, ganz wie Bordet. 

8 
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Daß auch die gegen Trypanosoma zu erzeugende Immunität auf 
Phagocytose beruht, konnten Laveran und Mesnil zeigen. Das 
Blut der immunisierten Ratten zeigte deutliche Agglutination der 
Trypanosomen aber keine Auflösung derselben. Die in die Bauch- 
höhle injizierten Trypanosomen gingen nicht zu Grunde, sondern 
wurden lebend von den Phagocyten aufgenommen. 

Aus allen diesen Versuchen geht soviel hervor, daß den Leukocyten 
ein gewisser Anteil an der Produktion der Alexine zufällt und daß 
in manchen Fällen erworbener Immunität die Immunkörper die 
Bakterien für die Aufnahme durch die Phagocyten geeigneter machen, 
ohne daß eine Auflösung der Bakterien in den Säften nötig wäre. 
Ob bei den baktericiden Vorgängen die Alexine bereits frei existieren 
oder erst durch Zerfall von Leukocyten im letzten Augenblicke frei 
werden, ist noch immer mcht mit Sicherheit entschieden, denn die von 
Metschnikoff erwähnten Versuche lassen auch noch andere Deu- 
tungen zu, brauchen wenigstens nicht in seinem Sinne gedeutet zu 
werden. Daß z. B. die subkutan eingebrachten Bakterien keine so 
starken Veränderungen zeigen, wie die in die Bauchhöhle injizierten, 
kann darauf beruhen, daß die Sekretion in die freie Bauchhöhle und 
damit die Zufuhr von Alexinen eine weit stärkere ist als die in das 
subkutane Gewebe. Auch die hemmende Wirkung der Narcotica kann 
auf einer Hemmung der Sekretion beruhen. 

Daß natürlich neben den baktericiden Wirkungen des Serums 
auch noch andere Formen der Bakterienvernichtung bei der nor- 
malen Immunität vorkommen, soll damit keineswegs geleugnet 
werden. So kann die Agglutination allein schon die Infektionser- 
reger so beeinflussen, daß jetzt eine schnellere Aufiiahme durch die 
Phagocyten stattfindet, wie das die Versuche von Laveran und 
Mesnil über die gegen Trypanosoma erzeugte Immunität der Ratten 
beweisen. 

Auch die Trümmer der durch die baktericiden Kräfte geschädigten 
Bakterien werden schließlich von Phagocyten aufgenommen. Doch 
spielt hier die Phagocytose eine sekundäre Rolle, während in anderen 
Fällen die direkte Phagocytose als Schutzmittel des Körpers gegen 
eingedrungene Parasiten in Betracht kommt. 

Sind somit die lebenden wie die toten Leukocyten als eine 
wichtige Quelle der Alexinbereitung anerkannt, so fragt sich weiter, 
wo dann die hitzebeständigen Teile des Immunserums, die Ambö- 
zeptoren und die Agglutinine gebildet werden. 
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Abstammung der Immunkörper in den 
baktericiden Sera. 

Die Arbeiten von Pfeiffer und Marx, von Wassermann und 
Takaki haben es wahrscheinlich gemacht, daß die Immunkörper 
gegen die Choleravibrionen und Typhusbacillen in den hämato- 
poetischen Organen gebildet werden. Die Autoren konnten bei 
ihren Immunisierungsversuchen gegen Cholera-, Typhusbacillen und 
Pneumokokken in Milz, Lymphknoten und Knochenmark zuerst und 
besonders stark die Anwesenheit von Immunkörpern zeigen, zu einer 
Zeit, wo das Blut nur sehr wenig davon enthält. Entmilzt man die 
Tiere vor der Behandlung, so tritt dennoch die Immunkörperbildung 
auf. Knochenmark und Lymphknoten treten vikariierend für die 
fehlende Milz ein. Interessant ist die Beobachtung von Deutsch, 
der im übrigen die Angaben der genannten Autoren bestätigen 
konnte, daß bei einer nachträglichen Entfernung der Milz, wenn die 
Immunkörperbildung schon begonnen hat, eine relativ geringe Bil- 
dung von Immunsubstanz eintritt, ein Zeichen, daß nun kein Ersatz 
durch Knochenmark und Lymphknoten geschaffen werden kann. Es 
ist das auch gut verständlich, da eben ein Teil der immunisierenden 
Substanz, die bei vorheriger Entfernung der Milz auf das Knochen- 
mark und die Lymphknoten mit verteilt wird, bei den nachträglich 
entmilzten Tieren verloren geht. Diese Versuche sprechen sehr zu 
Gunsten der Annahme, daß die Bildung der Immunkörper in diesen 
Organen erfolgt. Metschnikoff konnte nun zeigen, daß während 
der Immunisierung eine starke Einwanderung von polynukleären 
Leukocyten in die Milz etc. erfolgt und glaubt in diesen Mikrophagen 
die Quelle der Immunkörperbildung sehen zu müssen. 

Ueber heilende Wirkungen mit dem Milzextrakt immunisierter 
Tiere beim Menschen berichten Jez, Walker und Marki. 

Vergleich der METSCHNiKOFF'schen Theorie mit der 
Seitenkettentheorie. 
Die von Metschnikoff überall hervorgehobene Bedeutung der 
Leukocyten für die Erzeugung der Alexine, Immunkörper der Hämo- 
lysine, der baktericiden Sera, der Antihämolysine, der Agglutinine, die 
ja für die Alexine auch von anderer Seite anerkannt wird, steht nun, 
wie Metschnikoff selbst betont, in keinem direkten Widerspruch 
mit Ehrlich's Theorie. 

Metschnikoff sucht seine eigene Anschauung über die Rolle 
der Leukocyten in folgender Weise mit Ehrlich's Theorie zu ver- 

8* 
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einen. Die zum Zwecke der Immunisierung eingespritzten Bakterien 
werden von den Phagocyten verzehrt unter Zusammenwirken eines 
spezifischen und eines allgemein wirkenden Fermentes (Bindung der 
spezifischen Bakterienkörper an die Rezeptoren der Körperzellen und 
Verdauung durch die Komplemente). Infolge der wiederholten Phago- 
cytose werden die in den Leukocyten enthaltenen spezifischen Enzyme 
im üebermaß gebildet, die allgemein wirkenden Fermente, die in großer 
Zahl vorhanden sind, nicht vermehrt. Die spezifischen Enzyme werden 
von den Leukocyten ausgestoßen. Diese spezifisch wirkenden freige- 
wordenen Enzyme sind Metschnikoff's Fixateure (Ehrlich's im 
Uebermaß produzierte und abgestoßene Seitenketten). Sie kursieren 
frei im Blutserum und verbinden sich in irgend einer Weise mit den 
dem Serum zugesetzten Bakterien und machen dieselben empfänglich 
für die Einwirkung der Alexine (Ehrlich's Bindung der Ambozeptoren 
an die Bakterienleiber, Bordet's Sensibilisierung). Diese Alexine, 
d. h. die übrigen in den Leukocyten enthaltenen Verdauungsenzyme 

— das ist der wesentlichste Unterschied der Lehre Metschnikoff's 

— kursieren nicht frei im Blutserum, sondern werden erst im 
Moment des Phagocytenzerfalls frei. Es werden zwei Formen von 
Alexinen dabei gebildet, die Makrocytasen (den Komplementen der 
Hämolysine und Cytotoxine entsprechend) von den Makrophagen, die 
Mikrocytasen (den Komplementen der Bakteriolysine entsprechend) 
von den Mikrophagen. Die Abtötung der Bakterien durch Zusammen- 
wirken von Immunkörpern und den durch Phagolyse frei werdenden 
Alexinen spielt nur in gewissen Fällen eine besondere Rolle. Im 
allgemeinen fällt den Leukocyten die Hauptaufgabe bei der Be- 
wältigung der Bakterien zu. 

Es ist ohne Frage eine erfreuliche üebereinstimmung , die 
zwischen den beiden theoretischen Anschauungen besteht. Der 
wichtigste und bedeutungsvollste Unterschied ist die Existenz 
oder Nichtexistenz freier Alexine. Bestehen freie Alexine im Körper, 
wie Ehrlich es annimmt, so lassen sich die im Reagenzglas be- 
obachteten Vorgänge direkt auf die im immunisierten Tiere bei 
Einbringung von Zellen oder Bakterien abspielenden Prozesse über- 
tragen und man wird der Bakteriolyse (Hämolyse) den wichtigsten 
Einfluß bei der Resistenzbezeugung zuschreiben. Sind aber die 
Alexine nicht frei, sondern werden sie nur gelegentlich durch Leuko- 
cytenzerfall in wechselnder Menge freigemacht, wie Metschnikoff 
annimmt, so können die bakteriolytischen Vorgänge oft sehr gering- 
fügig sein oder ganz ausbleiben. In solchen Fällen muß man mit 
Metschnikoff annehmen, daß durch die Besetzung mit dem Immun- 
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körper die Bakterien nur geeigneter für die sich so regelmäßig ab- 
spielende Phagocytose gemacht werden. In ganz gleicher Weise läßt 
sich ja auch nur die Bedeutung der Agglutinine erklären, denen 
allein keine abtötende Wirkung zukommt. Die METSCHNiKOFF'schen 
Untersuchungen zeigen vor allem, daß jeder Versuch am lebenden 
Tiere einer sorgfältigen mikroskopischen Untersuchung der sich ab- 
spielenden Vorgänge bedarf, um den Anteil, den die einzelnen bei 
der Reaktion in Wirksamkeit tretenden Kräfte des Organismus 
haben, festzustellen. Nur weitere derartige Untersuchungen können 
uns die Entscheidung über die Frage bringen, ob freie Alexine 
existieren oder nicht, ob den extracellulären bakteriolytischen Pro- 
zessen oder den intracellulären Verdauungsvorgängen bei der Pha- 
gocytose die Hauptrolle zukommt. Die dabei wirkenden Kräfte Im- 
munkörper und Komplement sind in beiden Fällen dieselben, ihre 
Bedeutung ist von beiden Seiten in gleicher Weise anerkannt, ihre 
Wirkung in übereinstimmender Weise erklärt. Es handelt sich nur 
um den Ort, wo die Vereinigung der beiden Kräfte stattfindet. 

Dann wird es auch möglich werden, die bei der natürlichen und 
künstlichen Immunität wirkenden Kräfte (erhöhte Phagocytose, freie 
baktericide Kräfte, Antitoxine, Unempfänglichkeit gegen die Gifte 
wegen Fehlen der Rezeptoren gruppen etc.) genauer zu analysieren und 
damit zu zeigen, daß jede einseitig humorale oder celluläre Theorie 
der Immunität unberechtigt ist. Hier ist aber nicht der Ort, um 
auf diese wichtigen Fragen genauer einzugehen. 

Agglutinine und Goagollne. 

Agglutinine. 
Die Auffassung, daß auch die Bildung der Agglutinine als eine 
Reaktion des lebenden Körpers aufzufassen ist, ist eigentlich nur von 
Emmerich und seinen Mitarbeitern angegriffen worden. Diese be- 
haupten, daß die spezifischen Agglutinine durch Zerfall der Bakterien- 
leiber entstehen und daß man die Phänomene der Agglutination in 
jeder alten Bakterienkultur, wo bekanntlich ein allmähliches Absterben 
der Bakterien stattfindet, beobachten kann. Malvoz konnte auch 
mit alten Milzbrandbouillonkulturen eine Agglutination an abge- 
schwächten Milzbrandstämmen herbeiführen. Da man aber weiß, 
wie leicht gerade abgeschwächte Milzbrandbacillen schon durch un- 
benutzte alkalische Bouillon agglutiniert werden, so versuchte Paul 
Müller den Nachweis solcher Agglutinine in Pyocyaneuskulturen 
zu fuhren. Er kam aber zu negativen Resultaten und kann daher 
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die Theorie Emmerich's nicht anerkennen. Die in alten Kulturen 
beobachteten Phänomene des schleimigen Zerfließens der Bakterien- 
leiber haben nach Müller mit den Vorgängen bei der Agglu- 
tination der Bakteriolyse nichts gemein. Das Gleiche bestätigte 
Klimoff. Dem gegenüber glauben Emmerich und Loew doch 
echte Agglutination bei Einwirkung ihrer Pyocyanase auf Typhus- 
bacillen etc. beobachtet zu haben. Jedenfalls sind die bisherigen Ver- 
suche von Emmerich und Loew noch unzureichend, um irgenwie 
die Identität der in den Kulturen auftretenden Enzyme und der 
Agglutinine der Immunsera zu beweisen. Die Spezifizität, die so 
charakteristisch für die Immunsera ist, ist in ihren Experimenten in 
keiner Weise zum Ausdruck gekommen. 

Auf die historische Entwickelung der Frage der Agglutination 
einzugehen, ist hier nicht der Ort. Ich verweise zur Orientierung 
auf die Arbeiten von Cabot, Bensaüde und F. Köhler. Ebenso 
bedarf die recht schwierige Frage nach dem Zustandekommen der 
Agglutination hier keiner ausführlichen Auseinandersetzung. 

Es seien nur kurz folgende Erklärungsversuche erwähnt: 

1. Grub ER glaubt, daß die Membranen der Bakterien aufquellen, 
klebrig werden und so ein Zusammenhaften der Bakterien zustande 
kommt. Aber gerade die Häufchenbildung wird nicht genügend 
durch diese Theorie erklärt. 

2. DiNEüR nimmt an, daß besonders an den Geißeln der Mikrobe 
eine Substanz gebildet wird, welche die Bakterien zur Verklebung 
bringt. Aber die Agglutination wird auch an toten Bakterien und 
roten Blutkörperchen beobachtet. 

3. Paltauf sieht in den von Kraus entdeckten Präcipitinen das 
wirksame Element. Bei der Bildung des Niederschlags werden die 
Bakterien einfach mechanisch mit niedergerissen. Aber es tritt 
Agglutination auch in Flüssigkeiten auf, wo keine Spur von Präcipi- 
tation zu beobachten ist. 

4. NicoLLE glaubt, daß die Agglutinine eine in den äußersten 
Schichten der Bakterien befindliche agglutinierbare Substanz nieder- 
schlagen und daß so die Membranen der Bakterien aufquellen und 
untereinander verkleben. Diese der GRUBER'schen ähnliche Theorie 
erklärt aber auch nicht, warum die Bakterien in so nahe Berührung 
gebracht werden, daß sie miteinander verkleben können. 

5. BoRDET. Schon 1898 hatte Bordet sich dahin ausge- 
sprochen, daß das Phänomen der eigentlichen Agglutination, der 
Häufchenbildung, des Niederschlags als ein rein physikalisches auf- 
zufassen sei, indem durch die Einwirkung des Agglutinins auf die 
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Bakterien die molekularen Anziehungskräfte zwischen den Bakterien 
und der Flüssigkeit geändert werden. Er unterscheidet zwei Phasen; 
die erste von ganz spezifischem Charakter besteht in einer Ver- 
bindung der Agglutinine mit den Bestandteilen der Bakterienzelle 
oder des roten Blutkörperchens etc., die zweite nicht spezifischer 
Natur stellt einen einfachen physikalischen Vorgang dar, eine Co- 
agulation, wie man sie auch in einer Mischung von Thon und destil- 
liertem Wasser durch Zusatz einer geringen Menge Salz herbei- 
fuhren kann. Daß auch für das Zustandekommen der Bakterienagglu- 
tination Salze notwendig sind, konnte Bordet eindeutig beweisen. 

Ob diese Salze nur physikalisch wirken oder ob chemische Ver- 
bindungen mit der agglutinierenden Substanz oder den Bakterien- 
leibern eintreten, ist eine nicht leicht zu entscheidende Frage, mit 
der sich vor allem Joos und Friedberger in neuester Zeit be- 
schäftigt haben. 

Unter Autoagglutination versteht man die Fähigkeit des Serums 
z. B. eines Typhuskranken, auf die Typhusbacillen seines eigenen 
Körpers einzuwirken. Diese Autoagglutinationskraft ist nach Züpnik 
nicht höher als das Agglutinationsvermögen anderen Typhusbacillen 
gegenüber. 

Identität der Agglutinine und Immunkörper. 

Eine andere Frage, die noch immer diskutiert wird, ist die 
nach den Beziehungen der Agglutination zur Lysinwirkung, nach 
der Identität des Agglutinins mit dem Immunkörper der Lysine. 

Emmerich, Loew, Baümgarten halten an der Auffassung 
fest, daß der Lysinwirkung stets eine Agglutination vorausgeht. 
Shibayama behauptet, daß die Sera, welche ohne Agglutination die 
Auflösung bewirken, von hochimmunisierten Tieren, und die Sera, 
bei welchen die Agglutination der Auflösung vorangeht, von weniger 
stark immunisierten Tieren herstammen. Das bestätigt Baümgarten's 
Auffassung, daß dort, wo die Agglutination fehlt, sie nur durch die 
sehr schnell und kräftig eintretende Auflösung verdeckt ist. 

Ehrlich und Morgenroth bestreiten die Identität der beiden 
Körper. Man kann durch Erhitzen auf 56 ® die Wirkung der Lysine 
zerstören, während das Agglutinationsvermögen erhalten bleibt. 
Aber trotzdem könnte das Agglutinin mit dem hitzebeständigen Im- 
munkörper des Lysins übereinstimmen. Es würde dann der 
Immunkörper (Ambozeptor) für sich stets agglutinierend wirken, 
seine lösende Kraft würde aber erst bei seiner Bindung mit den 
Komplementen hervortreten. 'Dann aber müßte in jedem bakteri- 



Digitized by 



Google 



- 120 — 

ciden Serum nach dem Erhitzen noch eine agglutinierende Wirkung 
nachweisbar sein. Indes konnte Mertens zeigen, daß in lang 
aufbewahrten Choleräimmunsera die Agglutinationskraft vollständig 
geschwunden war, während die bakteriolytische Kraft eine sehr 
starke war. 

Daß die toxische und die agglutinierende Wirkung des 
Ricins etwas Verschiedenes sind, hat Jacoby gezeigt. 

Ebenso ist bereits von Bordet gezeigt worden, daß die agglu- 
tinierende Substanz mit der präcipitierenden nichts zu thun hat, da 
man das Phänomen der Agglutination unabhängig von jeder Prädpi- 
tation beobachten kann (s. a. Bail). Neuerdings hat auch Pick noch 
auf chemischem Wege weitere Beweise für die Differenz zwischen 
Agglutininen und Präcipitinen (oder Coagulinen) gebracht. Darauf 
soll noch zurückgekommen werden. 

Die Verschiedenheit der Agglutinine und Immunkörper wird 
auch von der fi-anzösichen Schule (Bordet, Metsohnikoff, Gengoü) 
energisch betont. Nach Gengoü lassen sich die Agglutinine nicht 
durch einen CoUodiumsack dialysieren, während die Lysine nach An- 
gabe anderer Autoren hindurchgehen. Durch Injektion von kohlen- 
saurem Natron läßt sich die baktericide Kraft des Serums erhöhen, 
aber nicht die agglutinierende. 

Man hat ferner sehr häufig, besonders bei Typhuskranken be- 
obachtet, daß die agglutinierende und die baktericide Kraft des 
Serums große Verschiedenheiten aufweisen, oft einander parallel 
gehen, oft das umgekehrte Verhältnis zeigen (Pfeiffer, Bordet 
und Gengoü). 

Kraus und Ludwig haben neben den von Bakterien ge- 
bildeten Hämolysinen auch Hämagglutinine nachgewiesen und 
ihren Unterschied von den ersteren festgestellt. Durch spezifische 
Sera werden die Hämagglutinine ebenso wie die Hämolysine para- 
lysiert. Besonders wichtig ist die von ihnen erhobene Thatsache, 
daß die Wirkung der Hämolysine durch normale Sera aufgehoben 
werden kann, während die agglutinierende Wirkung ungeschwächt 
fortbesteht. Freilich kann es sich da um Antikomplementwirkung 
handeln. 

Das Studium der Agglutinine und ihrer Beziehungen zu den 
Immunkörpern bedarf umsomehr eines weiteren eingehenden Studiums, 
als es sehr wahrscheinlich ist, daß die agglutinierenden Substanzen 
eines nicht baktericiden Serums die baktericiden Fähigkeiten eines 
anderen Serums im Tierkörper erhöhen können. Es wäre 
nötig, in dieser Richtung weitere Versuche in vitro anzustellen. 
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Da wir durch die neueren Arbeiten von Emmerich und 
Muller wissen, daß die baktericiden Fähigkeiten des Serums erst 
bei Anaerobie voll zur Geltung kommen, so wäre auch dieser Um- 
stand bei dem Vergleich mit der agglutinierenden Fähigkeit desselben 
Serums zu berücksichtigen. 

Ferner ist bekannt, daß manche Immunsera, wenn sie auch 
keine auflösenden oder agglutinierenden Eigenschaften besitzen, 
dennoch eine eigentümliche Wirkung auf die Bakterien ausüben, 
indem die Bacillen zu langen Fäden, die Kokken zu langen Ketten 
auszuwachsen pflegen (Pfaündler's Fadenreaktion). Es giebt also 
alle möglichen Uebergänge in der Art der Schädigung der Bakterien. 
Daß die in vitro mit Immunserum behandelten und agglutinierten 
Bakterien keineswegs ihre Lebensfähigkeit und Giftigkeit verloren 
haben, ist durch zahlreiche Versuche erwiesen (Issaeff, Sanarelli, 
Mesnil). Besredka zeigte, daß sogar die in die Bauchhöhle 
eines Tieres injizierten Typhusbacillen ihre Entwickelungsfähigkeit 
außerhalb des Thierkörpers bewahren, so lange sie nicht von den 
Leukocyten aufgenommen sind. Daraus schließt Metschnikoff, daß 
im Körper des immunisierten Tieres neben der Agglutination noch 
eine andere Kraft, d. h. die Phagocytose in Wirksamkeit treten muß, 
um die Bakterien wirklich zu vernichten. Die Agglutination ist dem- 
gemäß nur eine Art Präparation, um die Phagocytose zu erleichtern. 
Auch sollen die Agglutinine eine Art Reiz auf die Leukocyten aus- 
üben. Eine große Bedeutung schreibt Metschnikoff der Agglu- 
tination überhaupt nicht zu. 

Eine lange Serie von Untersuchungen über die Agglutinine 
haben Eisenberg und Volk angestellt. Bis jetzt liegen dieselben 
nur in vorläufiger Mitteilung vor. Dieselben beweisen Ehrliches 
Annahme zweier verschiedener Gruppen, von denen die zymotoxische 
gegen Erwärmen, chemische Einflüsse etc. verschieden stark em- 
pfänglich ist. Man kann so die Agglutinine in Agglutinoide um- 
wandeln. Auch über die Bindungsverhältnisse der Agglutinine, 
Verschiedenheiten der Agglutinine etc. bringen sie interessante 
Aufschlüsse (s. a. Bail's soeben erschienene Arbeit über Typhus- 
agglutinine und -Präcipitine). 

Herkunft der Agglutinine. 
Die Frage nach der Herkunft der Agglutinine ist von mehreren 
Seiten bearbeitet worden. Daß die Agglutinine frei im Blut und in 
der Lymphe kreisen, wird von allen Autoren anerkannt. Die Ver- 
suche von Achard und Bensaüde, Arloing, Widal und Sicard, 
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ihre Entstehung am Ort der Einspritzung der Bakterienkultur, von 
wo aus sie in das Blut übertreten sollten, nachzuweisen, schlugen 
fehl. Auch Pfeiffer und Marx kamen zu keinem sicheren Re- 
sultat. Van Emden konnte nachweisen, daß zu bestimmten Zeiten 
der Immunisierung der Milzsaft reicher an Agglutininen war wie 
das Blutserum. 

Gengoü kam bei seinen Immunisierungsversuchen mit dem 
Milzbrandbacillus zu einem entgegengesetzten Resultat. Das Blut 
ist stets reicher an Agglutininen wie die Organe. Also spielen die 
letzteren nach Gengoü keine Rolle bei der Bildung der Agglutinine. 
Das würde mit den Angaben der anderen Autoren übereinstimmen, 
daß nach Aderlässen die Agglutininsubstanzen im Gegensatz zu den 
Antitoxinen nicht wieder gebildet werden. Metschnikoff glaubt, 
daß Gengoü die Organe nicht früh genug im allerersten Stadium 
der Agglutininbildung untersucht habe und schließt sich der van 
EMDEN'schen Anschauung an. 

Coaguline. 

Auch für die Coaguline ist es nicht nötig, die weitere Entwicke- 
lung der Frage nach Vorkommen, Entstehen, Häufigkeit der Coaguline 
im genaueren zu verfolgen. Eine sehr gute Zusammenstellung der 
bisher gewonnenen Resultate bringen Nüttall und Dinkelspiel 
und Schütze. 

Ich erwähne nur kurz, daß der KRAUs'schen Entdeckung 1897 
von der durch Immunsera bedingten Präcipitation in entsprechenden 
Bakterienkulturfiltraten (s. oben) sehr bald die Beobachtungen von 
BoRDET (1899) folgten, daß man durch Milcheinspritzungen spezifisch 
wirksame Coaguline für Milch erzielen könne. Daß die verschiede- 
nen Milchsorten (Mensch, Ziege, Kuh) differente Koaguline er- 
zeugen, bewies zuerst Wassermann. Es folgten dann weitere Ar- 
beiten über die spezifischen Coaguline der Milchsorten von Wasser- 
mann und ScHiJTZE, ebenso Fisch. Schütze konnte gegen diese 
sogenannten Laktosera ein Antilaktoserum erzeugen, das also ganz 
den Antihämolysinen entspricht. Spezifische Koaguline für Blutsera 
fanden Tschistovitsch und Bordet. Uhlenhüth konnte gleichfalls 
solche spezifischen Gerinnungen durch das Serum der mit Blutserum 
behandelten Tiere in Blutlösungen hervorrufen. 

Es sind die Eiweißkörper des Serums, nicht die roten Blut- 
körperchen, welche die Reaktion auslösen. Manche Tiere liefern kein 
spezifisches Serum für anderes Tierblut, z. B. Meerschweinchen nicht 
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für Kaninchenblut (Bordet). Nach Nolf geben Tauben keine 
Koaguline für Hühnerblut. 

Meyer erhielt Antikörper für Hühnereiweiß, worauf Wasser- 
mann schon aufinerksam gemacht hatte, für Globuline des Schaf- 
und Ochsenblutes, für Peptone. Aehnliche Versuche stellte Uhlen- 
HüTH mit Eiereiweiß an. Er konnte auch durch Fütterung desselben 
Antikörper erzeugen. M. Ascoli gelang es mit Hilfe solcher spezi- 
fischen Sera, die bei excessiver Ernährung mit Eiereiweiß auftretende 
Albuminurie beim Menschen auf die direkte Ausscheidung des unver- 
änderten Eiereiweißes durch die Nieren zurückzuführen. C. Moreschi 
stellte methodische Studien über die Resorption der Eiweißkörper 
vom Magendarmkanal mit Hilfe der neuen Methoden an und A. Ascoli 
suchte den Uebergang der Eiweißkörper der Mutter auf den Fötus 
nachzuweisen. 

Auf die Bedeutung der spezifischen Koaguline für die Erkennung 
von Menschenblut haben nahezu gleichzeitig und unabhängig von ein- 
ander Wassermann und SchiJtze und Uhlenhüth hingewiesen und 
entsprechende Versuche mitgeteilt. Diese Methode leistet entschieden 
mehr als die von Deutsch auf dem Pariser Kongreß empfohlene 
Anwendung spezifischer Menschenblut lösender Sera, denn zu dieser 
Reaktion braucht man gut erhaltene rote Blutkörperchen des Menschen. 
Daß aber bei Anwendung der spezifischen präcipitierenden Sera selbst 
monatelang angetrocknetes und sogar gefaultes Blut die spezifische 
Reaktion in einem Testserum auszulösen vermag, zeigte Uhlenhüth. 
Zum Zustandekommen der Reaktion genügt, daß gewisse Mengen 
menschlichen Bluteiweißes in der Lösung vorhanden sind, wie man 
sie durch Extrahieren eines Blutfleckens mit 1-proz. Sodalösung leicht 
erhält. Der Wert dieser Methode für die gerichtliche Medizin wurde 
durch die Arbeiten von Permi, Stockis, Ogier und Ziemke voll- 
kommen bestätigt. Es wirkt also das mit Menschenblut behandelte 
Serum eines Kaninchens nur auf Lösungen von Menschenblut ein. 
Eine Ausnahme von dieser Regel machen die Affen, deren Blut 
gleichfalls Reaktionen mit Menschenbluttestserum giebt (Wassermann 
und ScHiJTZE, Stern). Nuttall konnte zeigen, daß die dem Menschen 
näherstehenden Affenarten auch die stärksten Reaktionen auslösen. 
Grünbaüm erzeugte durch Injektion von Blutsera, die von Gorilla, 
Chimpansen und Urangutang stammten, 3 Antisera, die sowohl auf 
das Blut aller 3 Affen wie auf Menschenblut wirkten. 

Endlich wäre noch zu erwähnen, daß Leclainche und Vallö, 
Mertens, DiEüDONNlS, ZüELZER, SCHUTZE auch in anderen eiweiß- 
haltigen Flüssigkeiten (Urin, Pleuraexsudat etc.) Niederschläge er- 
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hielten und durch die Injektion solcher Ex- und Transsudate spezifisch 
präcipitierende Sera für Menschenblut erzielten. Der daraus gezogene 
Schluß, daß die Eiweißkörper des Nephritikerharns aus dem Blute 
stammen müßten, erscheint mir verfrüht^ da sich die Eiweißkorper 
der verschiedenen menschlichen Organe in bestimmten Gruppen so 
ähneln können, daß sie alle die gleiche Reaktion auslösen. Man 
müßte also zum Gegenbeweis völlig entblutetes Nierengewebe inji- 
zieren und sehen, ob dann die Reaktion mit Blutlösung oder Eiweiß- 
harn ausbleibt oder nicht. Die von mir in dieser Richtung im Lon- 
doner JENNER-Institut) ausgeführten Versuche haben allerdings zu 
negativem Resultat geführt. 

Jedenfalls besitzt die Frage, ob man mit dieser neuen biologi- 
schen Methode nicht nur die Eiweißkörper der verschiedenen Tier- 
spezies, sondern auch die verschiedenen Eiweißkörper in einem 
Organismus wird unterscheiden können, hohes praktisches und theo- 
retisches Interesse. 

Die Möglichkeit, solche Unterscheidungen durchzuführen, wird 
davon abhängen, wieviel gemeinsame und wieviel verschiedene Re- 
zeptorengruppen sie besitzen. Je mehr gemeinsame Gruppen vor- 
handen sind, um so gleichartiger wird die Reaktion ausfallen, höchstens 
in der Stärke graduelle Unterschiede zeigen, je mehr verschiedene, 
um so spezifischer werden die Reaktionen verlaufen. 

Gemeinsame Rezeptorengruppen finden sich aber nicht nur an 
den verschiedenen Eiweißkörpern desselben Organismus, sondern 
sogar bei denjenigen nahestehender Spezies, wie das die Versuche 
mit Menschen- und Affenblut zeigen. Auch wirkt, wie Linossier 
und Lemoine gezeigt haben, ein durch Ochsenblutseruminjektionen 
erhaltenes Präcipitin auch auf unverdünntes Serum relativ fern- 
stehender Tiere. Man muß stets den Verdünnungsgrad der Sera 
und die Menge des zugesetzten Präcipitins berücksichtigen, um die 
spezifische Wirkung richtig beurteilen zu können. 

In seiner neuesten Publikation betont Nüttall ebenfalls die 
Wichtigkeit dieser Vorsichtsmaßregeln, Er glaubt, daß man unter 
Berücksichtigung der Serum Verdünnung, der Menge des zugesetzten 
spezifischen Serums, der Zeitdauer der Einwirkung zu einer direkten 
Messung der Niederschläge und zum besseren Vergleich der ver- 
schiedenen Antisera kommen könne. Er unterscheidet zunächst 
mehrere scharf von einander getrennte Gruppen von Antisera, von 
denen jede nur auf eine der großen Tierklassen (Säugetiere, Vögel, 
Amphibien) abgestimmt ist. In jeder einzelnen lassen sich dann 
wieder zahllose Unterarten von Sera isolieren, die spezifisch auf eine 
Tierart oder eine Tierfamilie wirken. 
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Desgleichen fand Moro, daß Kuhmilchlaktoserum auch Ziegen- 
milch fällt. Folglich müssen Kuhmilch- und Ziegenmilcheiweiße ge- 
meinsame Gruppen besitzen. Mit den verschiedensten menschlichen 
Organzellen hat man hämolytische Sera erzeugt. Desgleichen hat 
Besredka mit zellfreiem Blutserum Hämolysine gewonnen. Also 
müssen die Eiweißkörper der verschiedensten Organzellen, der roten 
Blutkörperchen und des Serums zum Teil gleiche Atomgruppen be- 
sitzen. Einige von F. Meyer und mir im PASTEUR-Institut ange- 
stellte Versuche über milchcoagulierende Wirkung von Organzellen- 
sera sprechen in demselben Sinne. 

Andere Eiweißkörper des menschlichen Organismus zeigen aber 
eine schärfere Trennung. Schütze stellte sich menschliches Muskel- 
eiweiß in Pulverform her und injizierte Lösungen desselben in 
Kaninchen. Das Serum dieser Kaninchen gab in Lösungen des 
Muskeleiweißes deutliche Niederschläge, dagegen keinen Niederschlag 
im eiweißhaltigen Urin und Menschenblut Bemerkenswert ist noch, 
daß dieses Serum im Gegensatz zu den normalen Sera gleichzeitig 
eine starke hämolytische Kraft besaß. 

Moro fand, daß die durch Behandlung mit Menschenmilch er- 
zielten Laktosera stets am stärksten auf die Milch derjenigen Amme 
einwirkten, deren Milch das Laktoserum geliefert hat. Er erklärt 
das damit, daß die verschiedenen Milcheiweißkörper neben den jedem 
menschlichen Milcheiweiß gemeinsamen Rezeptoren noch jedesmal 
spezifische Rezeptoren besitzen, gegen die natürlich nur das mit der 
entsprechenden Milch gewonnene Serum Antikörper besitzt. 

Ide teilt in einer vorläufigen Mitteilung Versuche mit, die be- 
weisen, daß man für die verschiedenen Eiweißstoflfe (reines Albumin 
des Kuhserums, Pseudoglobuline etc.) spezifische Coaguline erhalten 
kann. „Praktisch ist anzunehmen, daß es nicht allein einen Anti- 
körper für jede Zellspezies giebt, sondern daß es für jede Zellspezies 
soviel Antikörper giebt, als Albuminarten in derselben enthalten sind. 
Die Agglutinine scheinen die Antikörper der leicht fällbaren Eiweiß- 
stoffe zu sein, während die Antitoxine die Antikörper für weniger leicht 
fällbare Substanzen sind (vergl. dazu Rostoski's neueste Mitteilung). 

In gleicher Weise konnte Hamburger spezifische Sera für das 
Kasein und das Albumin der Milch gewinnen und somit diese beiden 
Eiweißkörper der Milch scharf von einander trennen. Sowohl das 
Albumin- wie das Kaseinlaktoserum riefen Fällungen im Rinderblut- 
serum hervor. Umgekehrt scheinen die durch Injektion von Rinder- 
blutserum gewonnenen Sera keine Gerinnung in Kuhmilch hervor- 
zurufen (nach persönlicher Mitteilung von Dr. Meyer). Es würden 
also im Blutserum und Milch gemeinsame Gruppen existieren, welche 
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die Präcipitine für die Serumeiweißkörper erzeugen, daneben aber 
in der Milch noch besondere Gruppen, welche die spezifischen Coa- 
guline hervorrufen. 

Hamburger stellte ferner Versuche an, ob man durch subkutane 
Milchinjektionen die milchverdauende Kraft des Magensaftes heben 
könne. Er kam aber zu keinem positiven Resultate. 

Schlossmann hatte die Behauptung aufgestellt, daß die Hydro- 
eelenfltissigkeit von Säuglingen Coaguline für die Milch besäße. Im 
Gegensatz dazu konnten Moro und Hamburger feststellen, daß 
trotz reichlicher Verfütterung von Milch an junge Tiere keine Lakto- 
sera gewonnen werden können. Es treten anscheinend die spezifischen 
Gruppen nicht in den Chylusstrom oder das Pfortaderblut über. Als 
die Autoren die ScHLOSSMANN'sche Angabe nachprüften, konnten sie 
feststellen, daß es sich nicht um eine Coagulation der Milch, sondern 
um eine Gerinnung der fibrinogenreichen Hydrocelenflüssigkeit handelte. 
Die Milch enthält also nur das Fibrinferment, welches die Fibrin- 
gerinnung in der Hydrocelenflüssigkeit auslöst. Freilich konnte man 
auch mit erhitzter Milch die Gerinnung herbeiführen. Das würde 
gegen die Fermentwirkung sprechen, wenn nicht die Autoren die 
merkwürdige Thatsache festgestellt hätten, daß erhitztes Rinderfibrin 
auch die Gerinnung herbeiführt. 

Daß die spezifischen Eiweißkörper der Milch durch das Erhitzen 
keineswegs zerstört werden, geht daraus hervor, daß man durch Ein- 
spritzen gekochter Milch gleichfalls spezifische Laktosera erhalten 
kann. Ferner wirken die mit Injektionen von roher Milch gewonne- 
nen Laktosera auch auf gekochte Milch ein. Ebenso behält das 
Laktoserum trotz längeren Erwärmens seine koagulierenden Eigen- 
schaften. Da ScHiJTZE durch gekochtes Muskeleiweiß Hämolysine 
erzeugen konnte, so muß man auch hier einige sehr resistente Gruppen 
im Eiweißmolekül annehmen, die auch in den roten Blutkörperchen 
vorhanden sein müssen. 

Vergleichende Studien über die Gerinnung des Kaseins durch 
Lab- und Laktoserum stellte F. Th. Mx^ller an. Er fand unter 
anderem, daß das Laktoserum durch längeres Erwärmen inaktiviert 
werden kann. 

Es gewinnt dadurch die Fähigkeit, die fällende Wirkung neu 
zugesetzten Laktoserums aufzuheben. Entfernt man das fallende 
Prinzip des Laktoserums vor dem Erhitzen durch Zusatz von Milch, 
so treten keine hemmenden Substanzen auf. Also muß die hemmende 
Substanz aus den Coagulinen oder Präcipitinen durch das Erhitzen 
entstehen. Erhitztes Laktoserum hindert auch die Wirkung frisch 
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zugesetzten Labfermentes. Das Ferment ist aber nicht zerstöit, 
sondern kommt, wenn man genügende Mengen frischer Milch zusetzt, 
zur Geltung. Die durch Erhitzen aus den Präcipitinen entstandenen 
Substanzen wirken also dadurch hemmend auf die Wirkung später 
zugesetzten frischen Laktoserums und Labfermentes, daß sie sich, 
wie die Präcipitine des frischen Serums, mit dem Kasein verbinden 
und dadurch die Einwirkung des Laktoserums oder Labfermentes 
hindern. Sie selbst wirken aber deshalb nicht mehr coagulierend, 
weil ihre zymophore Gruppe durch das Erhitzen verändert oder zer- 
stört worden ist. Wie bei den Toxinen Toxoide, bei den Agghiti- 
ninen Agglutinoide (Eisenberg und Volk), so entstehen bei den 
Präcipitinen „Präcipitoide". 

Ueber Pflanzeneiweiße liegen folgende Untersuchungen vor. 
ScHiJTz konnte nachweisen, daß Injektionen von Pflanzeneiweiß z. B. 
von Roboraten ein Serum mit spezifischen Coagulinen für Roborate 
lieferten. In Muskeleiweißlösungen gab das Roboratserum keine 
Spur von Niederschlag. Also sind tierisches und pflanzliches Eiweiß 
streng geschieden. Aehnliche Untersuchungen über Pflanzeneiweiße 
und spezifische Antisera stellte Kowarski an. Er konnte feststellen, 
daß ein mit Weizenalbum osen erzieltes Antiserum auch auf Roggen- 
und Gerstenalbumosenlösung einwirkte, daß also die Pflanzeneiweiße 
anscheinend nicht so diflferent sind wie die tierischen. 

Was den Ursprung der Koaguline anbetrifft, so hat sich darüber 
Buchner in jüngster Zeit dahin geäußert, daß auch sie von den 
Leukocyten abstammen. Nachdem er die Beobachtung gemacht hatte, 
daß das Serum der mit barythaltigem Pepton behandelten Tiere 
eine besonders starke Ausscheidung von Globuliten, die aus Baryum- 
sulfat bestehen, zur Folge hatte, konnte er weiterhin nachweisen, daß 
die Entstehung dieses reichlichen Niederschlages auf dem Mehrgehalt 
an Sulfaten in dem Immunserum beruht. Woher stammen diese 
Sulfate? Büchner's Experimente mit Kapillarröhren beweisen, daß 
überall dort, wo sich reichlich Leukocyten anhäufen, auch ein massen- 
hafter Niederschlag großer, schön ausgebildeter Globuliten erfolgt. 
Injizierte er Aleuronat in die Pleurahöhle eines Kaninchens, so er- 
hielt er eine Flüssigkeit, die nach Abzentrifugieren der Zellen eine 
stärkere Globulitenausfällung ergab, als das Immunserum. Daraus 
schließt Buchner, daß bei Aufnahme und Verdauung des Aleuronats 
Sulfate gebildet und ausgeschieden werden. Buchner stellt sich 
vor, daß in der gleichen Weise die Immunkörper durch Verdauung 
der spezifischen Substanzen, Zellen, Bakterien seitens der Leuko- 
cyten und Ausscheidung bestimmter Stoffwechselprodukte entstehen, 
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nähert sich also der Auffassung Metschnikoff's , die p. 116 ent- 
wickelt ist. 

Von Interesse sind auch die Versuche von Delezenne aus dem 
Pasteurinstitut. Normales Tierserum besitzt fast gar keine auf- 
lösende Kraft für Gelatine. Spritzt man aber flüssige Gelatine den 
Tieren ein, so erhält das Serum dieser Tiere sehr bald eine stark 
verdauende Kraft für Gelatine. Die eingespritzte Gelatine wird von 
den Leukocyten des Peritoneums aufgenommen, wie man leicht durch 
Färbung eines Exsudattropfens mit Neutralrot feststellen kann. 
Metschnikoff glaubt daher auch, daß die Leukocyten die Produktions- 
stätte des die Gelatine verdauenden Enzyms sind, zumal man aus 
aseptisch bei diesen Tieren erzeugtem Eiter durch Waschen mit 
Kochsalzlösung eine die Gelatine schnell verdauende Lösung her- 
stellen kann, die viel stärker wirkt als Eiter nicht behandelter Tiere. 

Emmerich und LoEV^r stellen sich die Entstehung der Prä- 
cipitine in der Art vor, daß racemisch gebaute Substanzen im Tier- 
körper in die zwei optischen Antipoden zerlegt werden, oder daß 
z. B. eine linksdrehende Substanz indirekt in eine rechtsdrehende 
umgewandelt wird, und daß später durch Vereinigung der rechts- 
und linksdrehenden Modifikationen ein Niederschlag entsteht, die 
Präcipitation stattfindet. Daß die präcipitierbare Substanz in Cholera- 
und Typhuskulturfiltraten von der präcipitierenden Substanz des 
Serums in ähnlicher Weise, wie das Toxin vom Antitoxin gebunden 
wird, konnte Kraus zeigen. 

Beziehungen der Agglutinine, Coaguline, Antitoxine 
zu den Eiweißkörpern des normalen Serums. 

Sehr sorgfältige Arbeiten über die Beziehungen der Antitoxine, 
Coaguline, Agglutinine zu den im Serum enthaltenen Eiweißkörpern 
liegen von Jacoby und Pick vor. 

Beide Autoren bedienten sich der Methode der fraktionierten 
Aussalzung, die sich auch für das Studium der Fermente (Hofmeister 
und seine Schüler) sehr fruchtbar erwiesen hatte. Jacoby konnte 
das Antiricin ziemlich weit isolieren und durch nachträgliche Ver- 
dauung der das Antiricin enthaltenden Eiweißniederschläge mit Trypsin 
eine weitere Reinigung desselben vornehmen. Diese große Wider- 
standsfähigkeit des Antiricins gegen Verdauung, gegen 2-stündiges 
Erhitzen auf 60 ^ gegen halbstündige Einwirkung von H^SO^ und 
NOH bei 37 ^ etc. ist sehr bemerkenswert. Um die Resistenz gegen 
das Verdauungsferment zu erklären, nimmt Jacoby an, daß dem 
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Antiricin die Struktur mangelt, damit das Ferment eingreifen kann 
(s. p. 84). 

E. P. Pick hatte umfangreiche Untersuchungen über die ver- 
schiedensten Antikörper mit Hilfe der fraktionierten AussaJzung vor- 
genommen und seine Resultate bestätigen vor allem die pluristische 
Auffassung von Ehrlich. 

Diese Arbeit enthält auch alle wichtigen Litteraturangaben, so 
daß ich auf sie besonders verweisen möchte. 

Zunächst bespricht Pick seine Versuche mit dem Diphtherie- 
antitoxin. Die widersprechenden Resultate früherer Arbeiten über 
die Beziehung des Diphtherieantitoxins zu den Eiweißkörpern des 
Blutserums erklärt Pick damit, daß die einzelnen dargestellten 
Fraktionen nicht den Fällungsgrenzen der vorhandenen Eiweißkörper 
entsprechen. 

Es ließ sich beim antitoxinhaltigen Pferdeserum durch sorgfältige 
Versuche feststellen, daß das einer Sättigung von 21,5 Proz. Ammonium- 
sulfat entsprechende Fibrinoglobulin kein Antitoxin enthielt. Des- 
gleichen nicht die zweite bis zu 25,6 Proz. Salzlösung fällbare 
Globulinmenge. Die dann bis zu einem Salzgehalt von 38 Proz. 
sich abscheidende Globulinmasse enthielt das Antitoxin, während der 
übrig bleibende Rest von Albumin nahezu frei davon war. Die beiden 
in dieser Weise trennbaren Körper, welche gewöhnlich als Globuline 
zusammengefaßt werden, trennt Pick nach dem Vorgange von Hof- 
meister als Euglobulin (leicht fällbar) und Pseudoglobulin (schwerer 
fällbar). 

Indem Pick nun die Euglobuline und Pseudoglobuline der ver- 
schiedenen Immunsera (Pferd, Ziege, Kaninchen, Meerschweinchen) 
in Bezug auf ihre antitoxische oder agglutinierende Kraft prüft, kam 
er zu folgendem überraschenden Ergebnis: 



Immunkörper 


Fibrino- 
globulin 


Euglobulin 


Pseudo- 
globulin 


Albumin 


Diphtherieantitoxin 

Tetanusantitoxin 
Choleralysine Pfeiffer 
Typhusagglutinine 

Choleraagglutinine 











Ziege 

(Ziegenmilch) 

Ziege 

Ziege 

Ziege, Kaninchen, 

Meerschweinchen 

Pferd, Ziege 


Pferd 





Pferd 














Zunächst ist die Uebereinstimmung der Fällungsgrenzen der 
Immunsubstanzen mit den Fällungsgrenzen der einzelnen Eiweiß- 
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körper auffällig. Es ist jedoch nicht angängig, wie Pick weiterhin 
zeigen konnte, die Immun- und Eiweißkörper zu identifizieren. 

Andererseits ist sehr bemerkenswert, daß die gleichen wirk- 
samen Körper in den verschiedenen Sera dem Aussalzungsvermögen 
gegenüber so große Unterschiede zeigen (z. B. das Diphtherieanti- 
toxin, welches im Ziegenserum dem Euglobulin, im Pferdeserum dem 
Pseudoglobulin entsprechend ausfallt). Daraus muß man schließen, 
daß die spezifisch wirksamen Gruppen gleich oder sehr ähnlich, die 
nicht spezifischen Gruppen aber verschieden gebaut sind. Wenn 
es sich bei den Antitoxinen und Agglutininen wirklich um Eiweiß- 
körper handeln sollte, so wäre eine solche Verschiedenheit des Auf- 
baues bei der Verschiedenheit der den einzelnen Tierspezies eigen- 
tümlichen Eiweißkörpern, wie sie durch die spezifischen Coaguline 
> nachgewiesen sind, nichts Auffälliges. 

Alle Versuche von Pick, die wirksamen Körper eiweißfrei zu 
erhalten, sind ebenso wie diejenigen frühererAutoren(BRiEGER,GoHN, 
Boer) fehlgeschlagen. Auch Verdauungsversuche führten zu keinem Re- 
sultat. „Mit dem völligen Abbau aller genuinen Eiweißkörper scheint 
auch der Antitoxingehalt völlig vernichtet zu sein. 

Als Beweis für die Eiweißnatur der Antitoxine citiert Pick auch 
die Beobachtung von Ransom, daß sich das Tetanustoxin nach 
Einführung (in die Blutbahn von Hunden so verhält wie die nor- 
malen anorganischen Bestandteile des Blutlymphkreislaufs, das Tetanus- 
antitoxin des Pferdes unter denselben Bedingungen den Protein- 
stofFen des Blutlymphkreislaufs folgt. Demgemäß müßte man den 
Antitoxinen mindestens einen colloiden Charakter zuschreiben. Da 
bei Mischung verschiedener Antitoxinsera (Ziege und Pferd) keine 
Verschiebung der Fällungsverhältnisse eintritt, so geht daraus hervor, 
daß die Eiweißkörper in irgend einer bestimmten Verbindung mit 
den spezifisch wirksamen Gruppen stehen müssen. Ueber die Art 
der Verbindung läßt sich noch garnichts aussagen. 

Die hiermit gezeigte Verschiedenheit des Ziegenantitoxins vom 
Pferdeantitoxin etc. bestätigt nur die früheren Beobachtungen von 
TizzoNi und bildet ein Analogon zu der pluristischen Auffassung 
Ehrlich's. Daß diese Verschiedenheit der Eiweißkörper, mit denen 
das Antitoxin verknüpft ist, auch eine verschiedene Avidität des 
letzteren zu den Toxinen bedingen kann, ist sehr wahrscheinlich. 
So erklärt sich die Thatsache, daß die Antitoxine verschiedener 
Tierarten sehr ungleich wirksam sind (Behring und Kitaschima, 
Wassermann). 
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Pick unterzog weiterhin die bei der Coagulation und Aggluti- 
nation sich abspielenden Vorgänge einer genaueren Untersuchung. 

Zunächst suchte er festzustellen, welche aus den Bakterienkulturen 
zu gewinnenden Körper an der spezifischen Niederschlagsbildung 
mit Immunserum beteiligt sind. 

Es gelang ihm , zwei Körper zu gewinnen , ein durch Alkohol 
fällbares, aus alten Kulturen gewonnenes Bakteriencoagulin A und 
ein aus jungen Kulturen durch Aufschwemmung in physiologischer 
Kochsalzlösung gewonnenes Coagulin K. Beide Körper erweisen 
sich chemisch als nicht den eigentlichen Eiweißkörpern (Albumose, 
Pepton, Nukleoproteid) angehörig, da u. a. die Biuretreaktion völlig 
fehlte, die MiLLON'sche Reaktion nur gering oder bei Bakterien- 
coagulin K meist garnicht eintrat. Die beiden Substanzen sind gegen 
Erhitzen, Fäulnis, Verdauung, Säure, Alkalien äußerst widerstands- 
fähig. Das würde mit den von Uhlenhüth gemachten Beobach- 
tungen übereinstimmen, daß monatelang getrocknetes und auch ge- 
faultes Blut dennoch die typische Reaktion im Testserum auszulösen 
vermag. 

Jedes dieser Coaguline ging mit einem besonderen Körper des 
Immunserums Verbindungen ein, denn man konnte durch Zusatz 
von A alle durch A fällbaren Körper ausfällen und dennoch trat bei 
Zusatz von K eine neue Ausfällung ein und umgekehrt. 

In derselben Weise ließ sich zeigen, daß die Bakteriencoaguline 
A und K mit den Bakterienagglutininen nichts zu thun hatten. 
Mischte man Immunserum mit Typhusbacillenkultur und zentri- 
fugierte die Bakterien ab, so ließ sich in dem Serum die Wirkung 
des Bakteriencoagulins noch in derselben Stärke wie vor der Agglu- 
tination der Bakterien nachweisen. 

Es fragt sich nun, welche Eiweißkörper des Immunserums 
werden durch die beiden Bakteriencoaguline und das Agglutinin be- 
einflußt. Es wurden die im Typhuspferdeimm unser um vorhandenen 
3 Globuline, das Fibrinoglobulin, das Euglobulin, das Pseudoglobulin 
möglichst rein dargestellt und dann mit ihren Lösungen die Reak- 
tionen mit den Bakterien coagulinen A und K und dem Bakterien- 
agglutinin angestellt. 

Es zeigte sich nun, daß nur die Euglobulinlösungen mit den 
Bakteriencoagulinen A und K Fällungen gaben, und zwar A mit dem 
zuerst ausfallenden, K mit dem später ausfallenden Euglobulin. Da 
nun die auf A und K reagierenden Eiweißkörper durch elektive 
Fällung von einander getrennt werden können, so ist es klar, daß 
auch in dem Euglobulin noch 2 ganz verschiedene Eiweißkörper 
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stecken, die als SerumcoaguliD A und Serumcoagulin K bezeichnet 
werden. Da ferner bereits früher gezeigt worden ist, daß nur das 
Pseudoglobulin die Agglutination herbeiführt, so giebt es 3 ver- 
schiedene mit spezifisch wirkenden Gruppen versehene EiweüJkörper 
im Typhusimmunserum des Pferdes: Typhuscoagulin A, Typhus- 
coagulin B, Typhusagglutinin. 

Durch Erhitzen verliert das Immunserum die Eigenschaft , mit 
den Bakteriencoagulinen A und K einen Niederschlag zu erzeugen, 
bewahrt aber seine agglutinierenden Eigenschaften. Ja diese agglu- 
tinierenden Eigenschaften können durch das Erhitzen wesentlich 
erhöht werden. 

Auch gegen Fäulnis und schon gegen längeres Stehen sind die 
durch Aussalzen gewonnenen Coaguline sehr empfindlich, während 
das Serum selbst seine coagulierenden Eigenschaften sehr gut 
bewahrt. 

Bei der Untersuchung des Typhusimmunserums der Ziege zeigte 
sich, im Gegensatz zum Pferdeserum, daß alle 3 Antikörper in der 
Gruppe der Euglobuline enthalten sein müssen. 

Die von Pick angestellten Versuche, an Stelle der Bakterien- 
kulturen mit den von ihm dargestellten Bakteriencoagulinen die 
spezifischen Antikörper zu erzeugen, schlugen fehl. 

Die Vielheit der Coaguline, die durch einen Typhusstamm bei 
ein und demselben Tiere erzeugt wird , läßt darauf schließen, daß 
verschiedenartige Zellen oder verschiedenartige Molekularverbände 
ein und derselben Zefle an der Bildung der Antikörper beteiligt 
sind. Es ist daher wohl verständlich, daß bei Einführung ver- 
schiedener Typhusbakterien Varietäten erst recht eine Vielheit von 
Agglutininen im Serum auftritt (Dürham, Walker). 

Eine sehr auffallige Erscheinung war, daß beim Erhitzen der 
Sera nicht nur die Fälligkeit, mit den Bakteriencoagulinen A und B 
einen Niederschlag zu geben, verloren ging, sondern daß sie die 
entgegengesetzte Wirkung zeigten, nämlich bei Zusatz von frischem 
Serum die dann zu erwartende Coagulation zu hemmen. Die co- 
agulinhemmende Substanz gehört der Euglobulinfraktion an, sie ent- 
steht unabhängig von den Serumcoagulinen, sie wirkt direkt auf das 
neuzugesetzte Serum, nicht auf die Bakteriencoaguline. Pick citiert 
eine ähnliche Beobachtung über das Auftreten antihämolytischer 
Stoffe im erwärmten Serum von Müller (s. p. 62). 

Schließlich hat Pick noch eine größere Reihe von Versuchen 
über die Einwirkung verschiedenster Körper, insbesondere der Salze 
auf das Zusandekommen der Coagulation angestellt. Er konnte. 
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wie BoRDET für die Agglutinine bereits gezeigt hatte, so auch für 
die Wirkung der Coaguline die Notwendigkeit eines bestimmten 
Salzgehaltes nachweisen, dessen Verminderung oder Ueberschreitung 
eine Hemmung der Coagulation zur Folge hatte. Pick setzt diese 
Verhältnisse in Parallele mit den von Pauli gefundenen Thatsachen 
über die gesetzmäßige Abhängigkeit der Hitzecoagulation von der 
Einwirkung der Salze. Auf die neueren Arbeiten, welche sich mit 
der Einwirkung der Salze auf die Agglutination beziehen, ist bereits 
früher hingewiesen worden. 

Die bei der Coagulation entstehenden Niederschläge sind nach 
Pick Eiweißkörper, „deren hervorstechendstes Merkmal neben dem 
Fehlen der Kohlehydratgruppe die Unlöslichkeit in Neutralsalzen und 
Soda und die ungemeine Widerstandsfähigkeit gegenüber verdauenden 
Fermenten bildet". Da die Substanzmenge des gereinigten Bak- 
teriumcoagulins gegenüber der Masse des entstehenden Niederschlags 
eine so geringe ist, muß man unter Berücksichtigung aller übrigen 
Momente „in dem Bakteriencoagulin das chemisch aktive Agens, in 
dem Serumcoagulin den passiven Komplex, das wesentliche Substrat 
der Reaktion" suchen. 

LiNOSSiER und Lemoine haben die Proportionsverhältnisse 
zwischen den beiden Substanzen, unter deren Zusammenwirken es 
zur Niederschlagsbildung kommt, ebenfalls genauer studiert und 
gleichfalls gefunden, daß z. B. 25 Teile eines aktiven Kaninchen- 
serums durch ein Teil Menschenserum ihrer ganzen präzipitierenden 
Körper beraubt werden, während 200 — 300 Teile des aktiven Kaninchen- 
serums nötig waren, um einen Teil Menschenserum seiner auslösenden 
Eiweißkörper zu berauben. Camus bestätigt diese Erscheinungen. 

Die Immunisierung mit Toxln-Antltoxlngemlsehen. Wie verläuft 
der aktive Immunisierungsprozeß gegen Toxine, tierische 

Zellen etc. ? 

Wenn in den früheren Ausführungen die gesetzmäßigen Ver- 
hältnisse bei der Bindung der Immunkörper mit Toxinen, Zellen, 
Eiweißkörpern etc. immer wieder betont worden sind, so verdient 
noch ein Punkt besondere Aufmerksamkeit. Wenn wirklich eine 
feste Verbindung zwischen den Immunkörpern und den ihnen zu- 
gänglichen Elementen statthat, so muß man z. B. mit einem ge- 
sättigten Toxin- Antitoxin gemisch Tiere nicht mehr immunisieren 
können. Das traf wohl für viele, aber nicht für alle Fälle zu. 
Freilich muß man berücksichtigen, daß nicht nur die Toxine, sondern 
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j^uch die Toxoide und Toxone abgesättigt werden, denn sonst er- 
zielt man doch Immunisierung. Aber selbst völlig gesättigte Toxin- 
Antitoxingemische können immunisieren, wenn man annimmt, daß 
gelegentlich im Tierkörper eine geringe Zersetzung des Gemisches 
stattfindet und diejenigen Toxoide, welche eine sehr geringe Affinität 
zum Antitoxin besitzen, wieder frei werden und so immunisierend 
wirken. Dasselbe gilt für die Verbindung von Bakterienleibern mit 
Agglutininen. (Diesbez. Arbeiten s. bei Kretz, Babes, Rehns, 
Neisser und Lübowski, Kraus). 

Eine solche partielle Sprengung von Immunkörper und Zellen 
nimmt auch Sachs für diejenigen Fälle an, wo er mit Hilfe von 
roten Blutkörperchen, die mit dem Immunkörper gesättigt waren, 
Immunität erzeugte. 

Pfeiffer hat allerdings Versuche veröffentlicht, welche eine solche 
Dissoziation der einmal eingetretenen Verbindung zwischen Immun- 
körper und Bakterien unmöglich erscheinen lassen und wo dennoch 
Immunkörperbildung erzielt werden konnte. Nachdem er zunächst 
festgestellt hatte, daß Choleravibrionen, die in vitro mit Immunserum 
gesättigt worden waren, nach Injektion in Kaninchen dennoch reichliche 
Mengen Immunkörper und auch agglutinierende Substanz erzeugten, 
sucht er den Einwand, daß doch vielleicht die Sättigung der Bacillen 
im Reagenzglase nicht der im Tierkörper sich abspielenden Verbindung 
ganz entspräche, dadurch zu entkräften, daß er sich solcher Vibrionen- 
substanzen bedient, welche im Meerschweinchenperitoneum durch die 
Wirkung von Choleraserum in den gelösten Zustand übergeführt 
worden waren. Als Choleraserum wurde das Serum cholera- 
immuner Kaninchen benutzt, um nur Produkte der eigenen Spezies 
einzuführen ; so war eine nachträgliche Dissoziation durch den Tier- 
körper eher ausgeschlossen, als bei der Anwendung fremden Serums. 
Die Versuche ergaben das überraschende Resultat, daß man mit 
solchen in der Bauchhöhle eines Meerschweinchens aufgelösten Cholera- 
leibern, die also fest mit der Immunsubstanz verbunden sein mußten, 
dennoch andere Kaninchen immunisieren kann. Dasselbe findet 
eigentlich bei jeder Immunisierung schon statt. Auf eine Er- 
klärung dieser Thatsachen geht Pfeiffer vorläufig nicht ein. 

Von besonderem Interesse sind aber die weiteren Versuche 
Pfeiffer's. Filtrate von Cholerabouillonkulturen ergaben einen 
hohen Immunisierungswert. Spritzte man das Filtrat mit Immun- 
serum gemischt ein, so unterblieb die Immunisierung. 

Also hebt das Immunserum die volle Wirkung der gelösten Bak- 
teriensekrete, aber nicht die der gelösten Bakterien selbst auf. 
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Für dieses Verhalten kann es verschiedene Erklärungen geben. 
Bei der Lösung von Bakterien in der Bauchhöhle partiell immuni- 
sierter Tiere oder durch Immunserum in vitro brauchen nicht alle 
Rezeptoren gebunden zu werden, wenn auch in jeder einzelnen 
Bakterienzelle soviel Rezeptoren besetzt sind, daß die Lösung des 
Zellinhaltes durch die Alexine erfolgt. Die frei werdenden Rezep- 
toren gelangen dann zur Wirkung. Oder es sind nicht alle Sorten 
von Rezeptoren besetzt worden, weil die entsprechenden Modifikationen 
von Immunkörpern fehlen, und die unbesetzbaren Rezeptoren werden 
beim Zerfallen frei. Selbst in dem vom Tier derselben Spezies ge- 
wonnenen Immunserum können einige Immunkörper für haptophore 
Gruppen des Bakteriums fehlen, die in den Zellen der zu immuni- 
sierenden Tiere noch passende Rezeptoren finden. 

Nimmt man aber an, daß haptophore Gruppen frei werden, so 
läßt sich ihre immunisierende Wirkung im Beginn der Immunisierung 
ohne weiteres begreifen. 

Ist aber die Immunisierung soweit vorgeschritten, daß große 
Mengen freier Immunkörper im Blut kursieren, so läßt sich die 
Wirkung der neu eingeführten haptophoren Gruppen nur schwer 
verstehen, da sie ja durch die Ambozeptoren schon im Blut gebunden 
werden. Freilich kann man auch daran denken, daß die im Immuni- 
sierungsgeschäft begriffene Zelle, die reichlich mit neuen Rezeptoren 
besetzt ist, die immunisierenden Substanzen mit größerer Avidität 
an sich reißt, als es von selten der frei zirkulierenden Ambo- 
zeptoren geschieht. Im nicht immunisierten Körper ist die Avidität 
der Zellrezeptoren umgekehrt geringer als die der mit dem Heil- 
serum eingeführten Ambozeptoren zu den haptophoren Gruppen der 
Bakterien. 

Aber selbst wenn man annimmt, daß die Bindung der Ambo- 
zeptoren und Bakterienprodukte im Blut der partiell immunisierten 
Tiere stattfindet, so ist zu bedenken, daß zwischen der Menge der 
im Blut kreisenden Ambozeptoren und den an den Zellen haftenden 
ein bestimmtes Spannungsverhältnis existieren muß. Denn entleeren 
wir bei einem immunisierten Tiere große Mengen von ambozeptoren- 
haltigem Serum, so ersetzt sich dasselbe schnell. Es wird viel mehr 
Immunkörpersubstanz von den Zellen secerniert, als es in gleicher 
Zeit der Fall gewesen wäre, wenn keine Entlastung des Blutes vom 
Immunkörper stattgefunden hätte. Zwischen der im Blut angehäuften 
und der in den Zellen befindlichen Menge von Immunkörpersekret 
besteht also ein bestimmtes Verhältnis. Wird das Blut nun statt 
durch einen Aderlaß durch Bindung zahlreicher freier Ambozeptoren 
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mittelst neuen Bakterienmaterials entlastet, so tritt erhöhte Abstoßung 
und Bildung neuer Gruppen auf. 

Die gleichen Betrachtungen lassen sich für den Immunisierungs- 
prozeß mit den Toxinen durchführen. Für die Annahme, daß bei 
erneuten Toxininjektionen thatsächlich eine Bindung des im Blut 
kreisenden Antitoxins stattfindet, sprechen die negativen Schwankungen 
des Antitoxingehaltes des Serums nach solchen Injektionen (Brieger 
und Ehrlich , Salomonsen und Madsen). Als Gegenstück zu 
diesen Beobachtungen veröflFentlicht Bülloch interessante Kurven 
über die Schwankungen des Immunkörpergehaltes der gegen Blut- 
körperchen immunisierten Tiere nach Einspritzen neuer Blutdosen. 
Es zeigt sich nach jeder Injektion ein starker Abfall, dann ein 
Anstieg, bis nach kleineren Schwankungen eine konstante Höhe er- 
reicht ist. 

Uelbertragung der Antikörper durch die Milch, placentaren 
Kreislauf etc. auf die Nachkommenschaft. 

Zum Schluß seien noch einige Beobachtungen über die Ueber- 
tragung der Immunkörper durch die Milch, durch den Placentar- 
kreislauf etc. kurz erwähnt. 

Ehrlich konnte bei seinen Versuchstieren den üebertritt von 
Tetanusantitoxin in die Milch feststellen. Brieger, Ehrlich, 
CoHN, Wassermann, Salomonsen und Madsen wiesen das gleiche 
Verhalten für das Diphtherieantitoxin nach. Kraus fand Bakterien- 
agglutinine in der Milch der mit Typhusbacillen und Choleravibrionen 
immunisierten Tiere. Achard und Widal stellten die Anwesenheit 
solcher Agglutinine in der Milch der an Typhus erkrankten Wöch- 
nerinnen fest. Die Litteratur über den Uebergang von Typhus- 
agglutininen von der Mutter auf das Kind bringt Mahrt. Morgen- 
roth fand in der Milch von Ziegen, die mit Lab behandelt worden 
waren, das Antilab. Der Uebergang der Hämoagglutinine und Hämo- 
lysine in die Sekrete ist von verschiedenen Seiten studiert worden. 
Kraus konnte feststellen, daß in die Milch der mit Hundeblutkörperchen 
vorbehandelten Kaninchen spezifische Hämoagglutinine übergehen. 
Dagegen gelang es ihm nicht, die Anwesenheit von Immunhämo- 
lysinen in der Milch nachzuweisen. Dagegen werden nach Kraus' 
Untersuchungen Immunhämolysine bereits intrauterin bei den Föten 
erzeugt, anscheinend durch passive Uebertragung von der Mutter 
aus, da das hämolytische Vermögen der Sera der jungen Ziegen 
sehr schnell nach der Geburt abnahm. Das spricht auch dafür, daß 
mit der Milch kein neues Immunhämolysin auf die Jungen über- 
tragen wird. 
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Auch konnte Kraus zeigen, daß weder der Immunkörper noch 
das Addiment in der Milch vorhanden ist, deren isoliertes Vorkommen 
in der Milch die Unwirksamkeit der letzteren erklärt hätte. 

Ehrlich hatte gezeigt, daß durch die Milch immunisierter Tiere 
die Jungen derselben passiv gegen Toxine immunisiert werden (Abrin-, 
Kicin-, Tetanustoxinversuche). 

Eine derartige passive üebertragung von Hämolysinen ist nach 
den oben angeführten Untersuchungen von Kraus nicht möglich, da 
ja die Körper nicht in die Milch übertreten. 

Anders lag es mit den Agglutininen, die in der Milch immuni- 
sierter Tiere nachgewiesen sind. Remmlinger fand keine Üeber- 
tragung von Typhusagglutininen durch Säugung auf die Jungen. 
WiDAL und SiCARD haben positive Erfolge bei Mäusen erzielt. 

Die Hämagglutinine werden, wie Kraus zeigen konnte, nicht 
auf die Jungen durch Säugen übertragen, obwohl sie in der Milch 
enthalten sind. Es beruht das nicht etwa auf antiagglutinierenden 
Eigenschaften des Blutes der Jungen. 

MoRO fand bei Untersuchung von Säuglingen, daß das Blut der 
Brustkinder viel stärker baktericid wirkte als das der Flaschenkinder. 
Nach der Entwöhnung der Brustkinder sinkt das baktericide Ver- 
mögen. Unter Berücksichtigung aller Verhältnisse kommt Moro zu 
dem Schluß, daß die stark baktericide Fähigkeit auf Zufuhr bakteri- 
cider Substanzen durch die Muttermilch zurückzuführen sei, während 
diese Schutzstoffe in der erhitzten Kuhmilch zerstört sind. Freilich 
gelang es ihm nicht, in Kuh- oder Menschenmilch baktericide Sub- 
stanzen nachzuweisen. 

Daß der durch die Vaccine erzielte Schutzkörper weder intra- 
uterin noch durch Säugung von der Mutter auf das Kind übertragen 
wird, zeigte Palm. 

DziERZGOWSKi immunisierte 2 Hühner gegen Diphtherie. Vor 
der Behandlung zeigten die Eier keinen Antitoxingehalt, nach der 
Behandlung fand sich Antitoxin nur im Eigelb. Bei den durch Aus- 
brüten erhaltenen Jungen war das Antitoxin nur im Blut nachweis- 
bar. Durch die bei der Bebrütung in Wirksamkeit tretenden Enzyme 
wird das Antitoxin nicht zerstört. 

Den Uebergang von Antitoxin in das Eigelb hat auch Klemperer 
bei der Tetanusimmunisierung der Hühner beobachtet. 

Charrin hat durch Injektion von Diphtherietoxinen in die Föten 
eines trächtigen Kaninchens den Tod der Mutter an typischer Diphtherie- 
intoxikation (Nebennierenveränderungen) erzielt. 
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Corrige errata. 

S. 12 Z. 15 V. unten lies Leistun^skern statt Leitungskern. 

S. 96 u. ff. lies substance sensibilisatrice statt substance sensibilitrice. 
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